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Los Errores Congénitos del Metabolismo son considerados enfermedades 
raras (<5 casos por cada 10.000 personas) desde un punto de vista individual, 
pero en su conjunto suponen un capítulo relevante de la patología pediátrica con 
una importante morbilidad y mortalidad y por lo tanto es de interés profundizar 
en su conocimiento.  
La mayoría de estas entidades presentan una evolución natural muy 
tórpida, estos efectos negativos pueden ser evitados o significativamente 
disminuidos si se instaura un diagnóstico y tratamiento precoz. El avance en el 
cribado metabólico neonatal, con la técnica de la espectrometría de masas en 
tándem (cribado neonatal ampliado), nos permite realizar un perfil metabólico de 
las alteraciones congénitas más importantes del metabolismo intermediario. 
La Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades Congénitas del 
Metabolismo del Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela fue 
pionera en España y de las primeras a nivel europeo en el estudio de los Errores 
Congénitos del Metabolismo detectados a través del cribado ampliado. El cribado 
endocrino-metabólico neonatal ampliado se realiza en nuestra comunidad a 
prácticamente el 100% de la población y tiene la particularidad asimismo de 
utilizar la muestra de orina en la detección analítica conjuntamente con la 
muestra de sangre.  
Parece por tanto de interés en este contexto profundizar en el estudio de 
las Enfermedades Congénitas del Metabolismo detectadas a través del cribado 
ampliado en nuestra unidad desde su inicio y a lo largo de una década (2000-
2010); valorando la repercusión de la introducción del cribado neonatal 
ampliado, la prevalencia de los Enfermedades Congénitas del Metabolismo en 
nuestra comunidad, la utilidad de la muestra de orina en esa detección, el 
conocimiento de la historia natural de estas enfermedades a raíz del cribado, y la 
consiguiente influencia que ha tenido en la evolución de nuestros pacientes tanto 
en términos de morbilidad, al permitirnos en algunos casos ser también pioneros 




en instaurar tratamientos novedosos de eficacia comprobada, como de 
mortalidad. 












2.1. ERRORES/ENFERMEDADES CONGÉNITOS/AS DEL 
METABOLISMO 
El metabolismo es el conjunto regulado y coordinado de reacciones 
químicas que tienen lugar en un organismo vivo; para que dichas reacciones 
químicas se lleven a cabo es necesario el correcto funcionamiento de unas 
proteínas denominadas enzimas. Estas enzimas pueden actuar a nivel del 
metabolismo general o de un ciclo particular; como un receptor celular, un 
transportador de membrana o como parte de una organela celular. 
Los errores congénitos del metabolismo (ECM) pueden definirse como 
enfermedades genéticas en las que se produce un defecto específico en la 
estructura y/o función de una proteína que provoca a su vez una alteración del 
normal funcionamiento del ser humano provocando un desorden que afectará al 
desarrollo y la salud de esa persona. La mayoría de los ECM son enfermedades 
monogénicas, es decir, afectan a un único gen. En el 95% de los casos el patrón 
de herencia es autosómico recesivo (los padres son portadores del gen defectuoso 
y tienen un 25% de probabilidades de transmitirlo a su descendencia, esta 
probabilidad se repite en cada embarazo)
1, 2
 
Son enfermedades raras desde un punto de vista individual, sin embargo, 
como conjunto son responsables de una significativa morbi-mortalidad 
pediátrica
3,4
 y suponen un capítulo de la patología pediátrica muy a tener en 
cuenta. La Unión Europea (UE) define como enfermedades raras a aquellas 
enfermedades con peligro de muerte o de invalidez crónica que tienen una 
prevalencia menor de 5 casos por cada 10000 habitantes, lo que equivale a un 6-
8% de la población europea. Esto se traduce en una estimación de 29 millones de 
afectados en la UE y de 3 millones en España
5
. 
Los primeros estudios sobre los Errores Congénitos del Metabolismo 
datan de 1908 cuando Archivald E. Garrod, un profesor de medicina en Oxford, 
acuña este término y describe cuatro trastornos que tenían en común ser 
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congénitos, que tendían a aparecer en varios hijos de una misma pareja y todos 
ellos presentaban una alteración bioquímica marcada
6
. En el año 1934 Ivar 
Asbjorn Folling describe la fenilcetonuria (PKU) asociada al retraso mental 
(Imbecillitas Phenylpyruvica). En el 1937, L. Penrose realiza las primeras 
observaciones dietético-clínicas para la PKU
7
 y en el 1953 H. Bickel publica en 
Lancet los resultados de la terapia dietética en la PKU
8
. Posteriormente aparecen 
el “test del pañal húmedo” de Centerwall en 1957 y el test de Guthrie en el 1963. 
Es a partir de este momento cuando se acelera el conocimiento de estas 
enfermedades con el desarrollo de nueva tecnología. Así en el momento actual el 
diagnóstico y el tratamiento a tiempo de las enfermedades metabólicas permiten 
augurar en la mayoría de los casos una reducción sustancial de la morbilidad y 
una mejora de las condiciones crónicas que caracterizan la vida longeva. Si no se 
diagnostican y tratan a tiempo y adecuadamente, la mayoría conllevan muchas 
secuelas o son mortales. 
Existen distintas formas de clasificar las enfermedades congénitas del 
metabolismo; una de las más importantes es la clasificación en función de la 
fisiopatología. Las alteraciones que se producen dependen en unos casos del 
exceso de una sustancia del metabolismo intermediario y en otros casos de la 
ausencia del producto que deja de sintetizarse por la alteración enzimática. En el 
primer caso las manifestaciones clínicas dependerán de la potencial toxicidad del 
producto acumulado y en el segundo del grado de esencialidad del mismo. 
Una clasificación muy útil desde el punto de vista fisiopatológico es la 





Grupo I: trastornos tipo intoxicación 
Grupo II: trastornos del metabolismo de la energía. 
Grupo III: trastornos que afectan a moléculas complejas. 
 
En el Grupo I correspondiente a los Trastornos tipo intoxicación se 
incluyen los trastornos congénitos del metabolismo intermediario que conducen a 
Tesis Doctoral  Introducción 
13 
 
una intoxicación ya sea aguda (vómitos, coma, insuficiencia hepática,…) o 
crónica (retraso del desarrollo, cardiomiopatía, ectopia del cristalino,…). 
Pertenecen a este grupo los errores congénitos del catabolismo de los 
aminoácidos (fenilcetonuria, enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, 
homocistinuria, tirosinemia, …), la mayoría de las acidurias orgánicas 
(propiónica, metilmalónica, isovalérica..), intoxicaciones por metales (Wilson, 
Menkes, …), intolerancia a carbohidratos, y porfirias; también están incluidos en 
este grupo los errores congénitos de la síntesis y catabolismo de los 
neurotransmisores (monoaminas, GABA y glicina) y los errores congénitos de la 
síntesis de los aminoácidos (serina, glutamina y prolina/ornitina). Este grupo de 
trastornos no afectan al desarrollo embrionario-fetal y presentan un período de 
tiempo variable libre de síntomas. Así mismo existen una serie de circunstancias 
capaces de desencadenar crisis metabólicas agudas entre las que se incluyen la 
fiebre, los procesos infecciosos, la ingesta de alimentos. El diagnóstico de este 
grupo de trastornos se basa en la determinación y cuantificación de aminoácidos, 
ácidos orgánicos y acilcarnitinas en plasma y orina. La mayor parte de ellos son 
tratables y requieren la eliminación urgente de la toxina mediante dietas 
especiales, procedimientos extracorpóreos o fármacos limpiadores (carnitina, 
benzoato sódico, fenilbutirato sódico…). 
En el Grupo II correspondiente a los Trastornos del metabolismo de la 
energía se distinguen a su vez dos subgrupos que son los defectos mitocondriales 
(acidemias lácticas congénitas, trastornos de la cadena respiratoria mitocondrial y 
defectos de la oxidación de los ácidos grasos y los cuerpos cetónicos) y los 
defectos citoplasmáticos (trastornos de la glucólisis, trastornos del metabolismo 
del glucógeno, hiperinsulinismo, anomalías del metabolismo de la creatinina y 
los errores congénitos de la vía de las pentosas fosfato). Habitualmente entre la 
patología que presentan estos pacientes se encuentran hipoglucemias, 
hiperlactacidemia, hepatomegalia, afectación encefálica, hipotonía generalizada, 
miopatía, cardiomiopatía, insuficiencia cardíaca, colapso circulatorio, muerte 
súbita del lactante. El diagnóstico se basa en pruebas funcionales y análisis 
enzimáticos para los que suele ser preciso biopsias o cultivos celulares y análisis 
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moleculares. Una parte de los trastornos de este grupo no son tratables, 
especialmente de los que pertenecen al grupo de defectos mitocondriales. 
En el Grupo III correspondiente a los Trastornos de moléculas complejas 
se engloban fundamentalmente las enfermedades lisosomales y peroxisomales, 
los trastornos congénitos de la glicosilación y los errores congénitos de la síntesis 
del colesterol. Este grupo de trastornos presenta habitualmente un curso crónico, 
lentamente progresivo y sin crisis metabólicas agudas. Su despistaje bioquímico 
requiere investigaciones específicas y no se diagnostican con los análisis 
metabólicos básicos. 
Así pues, la gran diversidad de los ECM y su escasa prevalencia 
individual constituyen sus 2 principales características y determinan que tanto el 
diagnóstico de sospecha como el análisis bioquímico-molecular para la 
confirmación diagnóstica y el tratamiento sean complejos. 
De todas formas la capacidad para reconocer y diagnosticar un ECM se ha 
incrementado enormemente debido al desarrollo de la tecnología analítica, el 
conocimiento bioquímico en general, el desarrollo de la biología celular y un 
mayor conocimiento del genoma humano. A ello hay que sumar el desarrollo de 
la prueba de cribado endocrino-metabólico neonatal o prueba del talón que 
permite su detección en el período asintomático por marcadores analíticos. 
Al igual que la capacidad para reconocer y diagnosticar los ECM, las 
opciones terapéuticas de estas enfermedades también han aumentado en los 
últimos años con las nuevas alternativas de tratamiento: perfeccionamiento de la 
dieta, uso de cofactores, tratamiento enzimático sustitutivo, nuevos quelantes de 
tóxicos etc. 
En el momento actual la mayoría de los ECM son sospechados por el 
médico ante la aparición de una serie de síntomas y signos compatibles con un 
trastorno metabólico (Tabla 1). Una vez sospechado el trastorno metabólico 
deben ponerse en marcha una serie de estudios bioquímicos y de genética 
molecular para confirmar el diagnóstico, permitiendo realizar un seguimiento 
clínico y tratamientos adecuados así como ofrecer a la familia consejo genético. 
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Existen además un grupo de ECM y algunas endocrinopatías que pueden 
detectarse cuando los pacientes se encuentran todavía asintomáticos mediante los 
programas de cribado neonatal. El objetivo es identificar pacientes de pocos días 
de vida mediante pruebas analíticas poco costosas antes de que aparezcan los 
síntomas de la enfermedad para intervenir precozmente y evitar, en lo posible, 
importantes secuelas físicas y mentales como consecuencia de la historia natural 
de la enfermedad. 
 
Síntomas Alt. Metabólica Posible Defecto 
Intoxicación aguda 
Intervalos libres de 
síntomas 
Relación con la ingesta y 









-EC de la síntesis y 
catabolismo de los 
neurotransmisores. 
-EC de la síntesis de 
aminoácidos(serina, 
glutamina, prolina/ornitina) 





Defecto en la producción o 
utilización de la energía 
-Acidosis láctica congénita 
-Trastornos cadena 
respiratoria mitocondrial 




-Anomalías del metabolismo 
de la creatinina 
-EC vía de las pentosas 
fosfato 
Progresivos 
No relación con ingesta ni 
procesos intercurrentes 
Dismorfias 
Síntesis y/o degradación 




-EC de la síntesis de 
colesterol 
-EC de la glicosilación 
Tabla1: Presentación clínica de los ECM. 
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2.2 CRIBADO NEONATAL DE LOS ERRORES CONGÉNITOS DEL 
METABOLISMO 
2.2.1 Concepto de Cribado Neonatal 
Una definición muy aceptada de cribado fue publicada en la revista 
Journal of Medical Screening en donde se recoge que el cribado es la aplicación 
sistemática de una prueba o examen para la identificación de individuos a riesgo 
de sufrir una enfermedad específica con el objetivo de beneficiarse de 
investigaciones adicionales o tratamientos entre las personas que no han buscado 
atención médica a causa de los síntomas de esa enfermedad
10
. 
El cribado metabólico neonatal (CMN) es por tanto el conjunto de 
actuaciones encaminadas a la detección sistemática de enfermedades congénitas 
del metabolismo en edad neonatal
11
. El objetivo de los programas de detección 
precoz de ECM es reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a estas 
enfermedades ya que la mayoría de los ECM que cursan con alteraciones clínicas 
presentan una evolución natural tórpida o catastrófica y estos efectos negativos 
pueden ser evitados o significativamente disminuidos si se hace un diagnóstico 
precoz y se instaura un programa terapéutico o preventivo. Por ello el cribado 
metabólico neonatal ha demostrado ser eficaz, eficiente y efectivo, tanto desde el 
punto de vista del diagnóstico como desde el de la sanidad pública y del de la 
rentabilidad económica. 
2.2.2 Historia del Cribado endocrino-metabólico Neonatal 
La historia del cribado neonatal se remonta al año 1953 en que Horst 
Bickel
8 
desarrolla una terapia para la fenilcetonuria y observa que sólo en 
aquellos casos en los que los pacientes iniciaban el tratamiento dietético antes de 
la aparición de los síntomas, en especial, antes de la aparición de los síntomas 
neurológicos éste era efectivo
12
.En el año 1963 Robert Guthrie utiliza una 
muestra capilar impregnada en papel para la determinación de la concentración 
plasmática de la fenilalanina por un método de inhibición bacteriana siendo 
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posible aplicar este test de una manera eficiente a todos los recién nacidos y 
sienta así las bases del cribado neonatal universal
13,14
. En el 1970 Dussault 
incorpora al cribado neonatal la detección del hipotiroidismo congénito con el 
desarrollo del radioinmunoensayo y en el 1975 el Comité de Cribado Neonatal 
para Errores del Metabolismo de la National Academy of Sciences (Washington), 
postula los principios que debe cumplir una enfermedad para ser incluida dentro 
de los programas de cribado neonatal, que se basan en las recomendaciones de 
Wilson y Jugner
15
 que se recogen en la tabla 2. 
Finalmente a principio de los 90, a raíz de la publicación de Millington
16
se 
incorpora la espectrometría de masas en tándem (MS/MS) en algunos programas 
de cribado convirtiéndose en la herramienta más poderosa que ha aparecido en 
los últimos 20 años en el campo del diagnóstico neonatal de los ECM por tratarse 
de un sistema de gran versatilidad, sensibilidad y alta capacidad de análisis que 
ha permito expandir el cribado al realizar la medida simultánea de varios 




Criterios clásicos para la inclusión dentro del cribado neonatal 
Que la enfermedad curse con daño mental y físico grave o riesgo vital en el período 
neonatal. 
Que no exista posibilidad de diagnóstico clínico efectivo en período neonatal. 
Que esté disponible un tratamiento efectivo y asequible. 
Que la instauración del tratamiento de forma precoz mejore el pronóstico clínico. 
Que la enfermedad tenga una incidencia relativamente elevada. 
Que exista una metodología analítica rápida, fiable y de coste reducido. 
Tabla 2: Criterios para inclusión dentro del cribado neonatal, National Academy of 
Sciences, Washington, 1975 
2.2.3 Métodos de Cribado Neonatal 
Los ECM se detectan y/o diagnostican mediante pruebas de laboratorio 
basadas en el análisis del producto génico metabólico (enzimas y/o metabolitos) 
y en el análisis de mutaciones del ADN. 
Podemos abordar el cribado neonatal a distintos niveles: 
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1. A través del análisis del fenotipo bioquímico, mediante la detección de 
metabolitos; se hace así en la fenilcetonuria, enfermedad de la orina con 
olor a jarabe de arce, las acidurias orgánicas, los defectos de la ß-
oxidación de los ácidos grasos, la galactosemia… 
Genotipo    metabolitos    cribado convencional 
2. Análisis del fenotipo enzimático mediante la determinación de 
proteínas/enzimas como en el caso de galactosemia, deficiencia de 
biotinidasa… 
Fenotipo enzimático    proteína/enzima    cribado 
convencional 
3. Análisis del genotipo a nivel del ADN, como en la fibrosis quística y en la 
inmunodeficiencia combinada severa. 
Fenotipo bioquímico    ADN    cribado genético 
2.2.4 Recomendaciones para la toma de muestras 
En la actualidad en la mayoría de los centros de nuestro país se realiza una 
toma de muestra de sangre del talón en papel secante al tercer día de vida; en 3 
centros de nuestro país se recoge además una muestra de orina lo que permite 




La punción se realiza generalmente en la porción medial o lateral de la 
superficie plantar del talón en los recién nacidos; así mismo, debe haberse 
masajeado el pie previamente para aumentar el flujo sanguíneo en la zona y 
desinfectado con alcohol de 70º
19
.  




Para que la muestra sea óptima las manchas de sangre que se obtienen 
deben contener al menos 75 µL (13 mm de diámetro aproximadamente) y deben 
dejarse secar a temperatura ambiente y fuera de la luz solar directa. La obtención 
de la muestra es un proceso sencillo que puede ser realizado por personal no 
sanitario si se siguen unas normas sencillas
20,21.
 
En algunas ocasiones puede ser necesario repetir la toma de la muestra; el 
Clinical and Laboratory Standars Institute ha elaborado un documento con 
recomendaciones para niños de menos de 2000 g o con sospecha de patología al 
nacimiento en el que se recoge que debe tomarse una muestra al ingreso, otra a 
las 48-72 horas de vida y otra a los 28 días de vida
22
. Así mismo en ese 
documento se recogen una serie de situaciones especiales en las que debe 
realizarse una segunda muestra: 
1. Prematuros y gemelos monocigóticos: Debe repetirse la toma de muestra 
de sangre para cribado neonatal a partir de los 14 días de vida y antes de 
los 28 días de nacimiento. 
2. Recién nacidos con patología grave al nacimiento: En estos casos, se debe 
tomar una muestra en el momento de ingreso (antes de que puedan recibir 
tratamiento antibiótico, alimentación parenteral,…) y repetirla a las 48-72 
horas de vida según los resultados, fundamentalmente porque pueden 
existir elevaciones transitorias de TSH/IRT/17-OHP en la primera 
muestra. 
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3. Transfusiones previas al cribado: En este caso se debe repetir la muestra a 
la semana y al mes de la transfusión. 
4. Alimentación parenteral: En aquellos pacientes que estén recibiendo esta 
nutrición debe practicarse un nuevo cribado a los tres días de haber 
reiniciado la alimentación enteral normal, con independencia de la edad 
del niño en ese momento. 
En el momento actual existe la posibilidad de utilizar las muestras de 
sangre en papel con otros fines además de para el cribado de los errores 
congénitos del metabolismo. Con ligeras modificaciones en las condiciones de 
conservación o en el tipo de papel se emplean también para la detección de 
anemias, de enfermedades infecciosas o estudios de ADN. 
2.2.5 Aplicación de la Espectrometría de masas en tándem 
El desarrollo de la técnica de espectrometría de masas para el diagnóstico 
de enfermedades congénitas metabólicas comienza en los años 70, pero es en los 
años 90 cuando se empieza a aplicar esta tecnología para el cribado neonatal. La 
metodología básica para el cribado neonatal de enfermedades metabólicas por 






 y sus 
colaboradores. 
La espectrometría de masas es una técnica de separación e identificación 
múltiple de analitos basada en el patrón específico de fragmentación iónica que 
produce cada compuesto bajo determinadas condiciones de análisis, y en la 
separación-detección de cada especie iónica según su relación masa/carga. Es así 
posible separar, detectar y cuantificar en un mismo ensayo, sin necesidad de un 
sistema cromatográfico adicional y a partir de un único disco de sangre seca 
sobre papel de filtro, los aminoácidos y acilcarnitinas que se utilizan como 
biomarcadores, lo que hace posible la detección de enfermedades congénitas del 
metabolismo que afectan al ciclo de la urea, aminoácidos, ácidos orgánicos y ß-
oxidación de los ácidos grasos con alta sensibilidad y especificidad
14,25,26,27
. El 
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La aplicación de esta tecnología ha supuesto un avance muy importante en 
el cribado neonatal y además ha hecho posible ampliar el conocimiento 
biomédico sobre distintas enfermedades metabólicas, en lo que se refiere a su 
heterogeneidad genética y fenotípica, ya que ha permitido descubrir deficiencias 
metabólicas en progenitores asintomáticos al estudiar a los hijos de estos
29,30. 
La espectrometría de masas es una técnica analítica que proporciona 
información de las moléculas analizadas previamente convertidas en iones. Las 
moléculas de interés, forman parte generalmente de una mezcla heterogénea que 
no requiere necesariamente una separación previa, y se someten en primer lugar a 
una fuente de ionización donde se ionizan adquiriendo carga negativa o positiva. 
Los iones atraviesan el analizador de masas hasta que alcanzan diferentes partes 
del detector de acuerdo con su relación masa/carga (m/z). Una vez en contacto 
con el detector, se generan señales que son registradas en el sistema informático 
y representadas en un espectro de masas que muestra la abundancia relativa de 
las señales en función de su relación m/z. 
El análisis por espectrometría de masas comprende básicamente 4 
procesos: 
 Ionización de la muestra 
 Aceleración de los iones por un campo eléctrico 
 Dispersión de los iones según su masa/carga 
 Detección de los iones y producción de la correspondiente señal eléctrica. 
La ionización de la muestra puede llevarse a cabo en diferentes 
condiciones, según la naturaleza de la propia muestra y lo que se pretenda 
detectar en el análisis. Puede efectuarse en condiciones de alto vacío, por 
impacto electrónico, o a presión atmosférica. En este último caso, si se trata de 
un análisis en fase líquida, se realizará una ionización por electrospray (ESI), 
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mientras que si es en fase gaseosa, se efectuará una ionización química o bien 
una fotoionización. 
2.2.5.1 Ionización por electrospray 
En este caso el analito es introducido en la fuente de disolución bien 
mediante una bomba inyectora o bien procedente del eluido de un sistema de 
cromatografía líquida. El analito pasa a través de un tubo capilar de acero 
inoxidable o de cuarzo sílice, al cual se le aplica una elevada diferencia de 
potencial habitualmente en el rango de 2.5 a 6 kV. Esto fuerza la nebulización de 
las gotas cargadas en el capilar, con una carga superficial de la misma polaridad 
que el propio capilar. Las gotas son repelidas del capilar hacia el cono de la 
fuente de muestreo del electrodo contador. Con la ayuda de una elevada 
temperatura en la fuente de ESI y/o de gas nitrógeno, a medida que las gotas 
atraviesan el espacio entre el capilar y el cono, van reduciendo continuamente su 
tamaño, por evaporación del solvente, lo que supone un incremento de la 
densidad de carga superficial conforme disminuye el radio de las gotas. 
Finalmente, la fuerza del campo eléctrico en las gotas cargadas alcanza un punto 
crítico en el cual es cinética y energéticamente posible el paso a fase gaseosa para 
los iones de la superficie. En ese momento, la tensión superficial no es capaz de 
mantener la carga (límite de Rayleigh), por lo que se produce una “explosión 
Coulómbica” y la gota se rompe en gotas más pequeñas. El proceso se repite 
hasta que sólo quedan iones (Figura 1) 
  









Figura 1: Imagen de ionización por electrospray 
La principal desventaja que presenta esta técnica es que produce muy poca 
o ninguna fragmentación por lo que para estudios en los que es precisa una 
valoración estructural se hace necesaria la utilización de espectrometría de masas 
en tándem para conseguir dicha fragmentación. 
2.2.5.2 Ionización química 
Como características generales es un proceso que utiliza un flujo de 
inyección grande (0.2-2.0 mL/min) y se aplica a moléculas no polares, 
compuestos estables térmicamente, normalmente de peso inferior a 1300 uma. Se 
requiere un gas nebulizador y una descarga de corriente para producir la 
ionización. 
El proceso consta principalmente de 3 pasos (Figura 2): 
1. Mediante un alto voltaje, se ioniza el gas nebulizante (aire o nitrógeno) 
formando los primeros iones. 
2. Estos primeros iones reaccionan inmediatamente con las moléculas de 
disolvente formando iones reactivos. 
3. Los iones reactivos reaccionan con las moléculas de analitos formando en 
modo positivo o negativo. 
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Figura 2: Esquema del proceso de ionización química a presión atmosférica 
2.2.5.3 Espectrómetro de masas 
El analizador más empleado en los laboratorios clínicos es el cuadrupolar. 
Un cuadrupolo es un filtro de masas que consta de 4 cilindros metálicos paralelos 
y equidistantes (Figura 3). Cada par de cilindros opuestos está conectado 
eléctricamente. Al par de cilindros colocados en diagonal se le aplica un voltaje 
de corriente continua (DC) de igual magnitud pero de signo contrario, 
superpuesto con un voltaje de corriente alterna de radiofrecuencia (RF). Como 
resultado se obtiene un campo eléctrico que origina el movimiento de los iones 
en la dirección z (que va desde la fuente al detector) pero con una trayectoria 
oscilatoria simultánea en el plano x-y. La amplitud de la oscilación sólo depende 
de la relación m/z y puede ser controlada modificando los voltajes DC y RF en 
una proporción prefijada. Así el movimiento de los iones dependerá de los 
campos eléctricos de modo que sólo los de una determinada relación m/z estarán 
en resonancia y por tanto pasarán a través del detector. Los valores m/z que no 
estén en resonancia con dicha trayectoria chocarán con los cuadrupolos y no se 
detectarán. El rango de masas y la resolución del instrumento quedan 
determinados por la longitud y el diámetro de los cilindros. 




Figura 3: Esquema de un analizador de masas cuadrupolar 
Los cuadrupolos pueden configurarse en tándem de tal modo que nos 
permitan realizar estudios de fragmentación, el más habitual es el espectrómetro 
de masas de triple cuadrupolo (QQQ)
31
, fundamento de la MS/MS. 
El espectrómetro de masas de triple cuadrupolo consta de tres cuadrupolos 
dispuestos en línea recta (Figura 4). En el primer cuadrupolo (Q1) se selecciona 
el ion analito de interés por su masa y se le pone en contacto con un gas de 
colisión, generalmente Argón, un segundo cuadrupolo (Q2), sometido 
únicamente a RF, que se usa como celda de colisión para producir la 
fragmentación del ión precursor. Este proceso recibe el nombre de disociación 
inducida por colisión (CID). 
Los iones “hijos” resultantes de CID están relacionados con la estructura 
molecular del ión precursor y se escanean en el tercer cuadrupolo (Q3) que será 
el que proporciona la información estructural de los iones moleculares. 
 




Figura 4: Esquema de un analizador de masas de triple cuadrupolo 
2.2.5.4 Modos de adquisición de datos en MS/MS 
Existen 4 posibilidades para obtener datos mediante MS/MS: 
1. Escaneo del ión producto: Q1 permanece constante permitiendo el paso de 
un único ión precursor de determinada relación m/z y Q3 escanea los 
diferentes productos iónicos originados por CID en Q2. Se emplea este 
modo para el estudio de estructuras moleculares, la validación de métodos 
y para el estudio de hallazgos inesperados en un cribado neonatal. 
2. Escaneo del ión precursor: Q1 escanea sobre un rango de posibles iones 
precursores mientras que Q3 permanece estático enfocando un único ión 
producto resultante de la CID de una determinada clase de iones 
precursores. Nos proporciona así un espectro de iones precursores que dan 
lugar a un ión producto particular. 
3. Escaneo de pérdida neutra: Q1 y Q3 escanean conjuntamente a una 
diferencia en la relación m/z constante. Nos permite así monitorizar la 
pérdida de un fragmento neutro para una clase de moléculas obtenidas por 
CID. 
4. Monitorización de reacción múltiple (MRM): Q1 y Q3 están estáticos para 
un predeterminado par de iones precursor y producto. Nos permite 
conseguir una elevada especificidad y sensibilidad y se utiliza muy 
frecuentemente en procedimientos de cuantificación por ESI-MS/MS. 
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2.2.6 Cribado Neonatal Ampliado 
Una de las aplicaciones de la ESI-MS es el cribado de los errores 
congénitos del metabolismo ya que con este método es posible la detección de 
múltiples trastornos mediante la cuantificación de aminoácidos y acilcarnitinas 
en sangre del recién nacido. 
El perfil de aminoácidos permite detectar la mayoría de las 
aminoacidopatías con una elevada especificidad y sensibilidad pero al mismo 
tiempo deben minimizarse las posibilidades de obtener resultados falsos 
positivos. 
La obtención de resultados falsamente positivos produce un estado de 
ansiedad en la familia, un gasto adicional en términos de tiempo y esfuerzo 
profesional para la obtención de nuevas muestras para confirmar el resultado y 
seguimiento. Los resultados falsos negativos son aún de un coste más elevado ya 
que retrasan el diagnóstico de pacientes potencialmente tratables. 
2.2.6.1 Análisis de los aminoácidos por MS/MS. 
El principal biomarcador es el aminoácido que se acumula producto del 
defecto metabólico. Sin embargo, si se considera el perfil de otros aminoácidos o 
las razones entre ellos como biomarcadores secundarios se reducen las 
posibilidades de interpretar de forma errónea los resultados disminuyendo de 
forma importante la tasa de falsos positivos y también de falsos negativos. Así 
mismo al valorar globalmente el perfil de aminoácidos se minimiza el riesgo de 
realizar interpretaciones erróneas en aquellos pacientes que reciben nutrición 
parenteral o que presentan problemas hepáticos. 




Figura 5: Perfil normal de aminoácidos. 
Se ha demostrado que una concentración elevada de fenilalanina junto con 
una razón fenilalanina/tirosina elevada es un indicador más sensible para el 
diagnóstico de la fenilcetonuria que la determinación aislada de fenilalanina. Esto 
permite diferenciar pacientes con hiperfenilalaninemia de tipo no PKU de 
pacientes con PKU con una sensibilidad del 100%. 
También es útil realizar valoraciones conjuntas de metionina/fenilalanina 
y metionina/ leucina+isoleucina para el diagnóstico de la hipermetioninemia y de 
la homocistinuria respectivamente; ornitina/citrulina y citrulina/arginina para la 
citrulinemia; arginina/ornitina para la argininemia y 
leucina+isoleucina/fenilalanina para la enfermedad de la orina con olor a jarabe 
de arce. 
El análisis completo del perfil de aminoácidos permite reconocer una 
elevación generalizada en la concentración de aminoácidos debido a causas 
iatrogénicas. Una situación que podría constituir una fuente de falsos positivos si 
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se analizara un solo aminoácido sería la administración de nutrición parenteral 
total; así en los recién nacidos que reciben dicha nutrición suelen encontrarse 
elevados los aminoácidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina), lo 
que se utiliza como criterio de la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce 
por MS/MS, no obstante el único marcador completamente específico para esa 
entidad es la alo-isoleucina que no puede determinarse de forma independiente 
por los métodos tradicionales de cribado por MS/MS. 
Un aumento en la concentración de tirosina puede indicar indistintamente 
la presencia de tirosinemias de tipo I, II o III y por tanto la detección por MS/MS 
de este aminoácido no permite distinguir al tipo I de mayor prevalencia, del resto. 
Además la elevación de forma significativa de la concentración de tirosina en 
muchos pacientes se produce lentamente de tal modo que se pueden encontrar 
falsos negativos en aquellos laboratorios donde se utilizan muestras tomadas al 2º 
día de vida. Debe tenerse en cuenta además la posibilidad de falsos positivos en 
aquellos pacientes con tirosinemia neonatal transitoria que se presenta con 
frecuencia en el período neonatal y que es una entidad benigna. El único 
metabolito completamente específico para la Tirosinemia tipo I es la 
succinilacetona. 
2.2.6.2 Análisis de acilcarnitinas por MS/MS 
La MS/MS puede ser utilizada para medir carnitina libre y acilcarnitinas 
en las muestras de sangre impregnada en papel. La carnitina libre hace de 
transportador, a través de la membrana y hacia el interior de la mitocondria 
donde tiene lugar la ß-oxidación de los ácidos grasos en forma de diferentes 
ésteres de carnitina. Las posibles alteraciones de las diferentes etapas de este 
metabolismo producen una acumulación de tioésteres de CoA y un incremento de 
acilcarnitinas que son medidas por MS/MS y por tanto permiten detectarlas. 
Aunque suele existir una especie de acilcarnitina clave sobre la cual basar el 
diagnóstico, también ocurre el incremento de otras especies. Es por tanto 
importante analizar el perfil completo de acilcarnitinas y las diferentes razones 
molares que son de interés diagnóstico para el cribado de enfermedades. 




Figura 6: Perfil normal de acilcarnitinas 
La carnitina libre y las acilcarnitinas liberan un fragmento común de masa 
molecular de 85 Da cuando son sometidas a choques moleculares dentro de un 
espectrómetro de masas lo cual nos permite obtener un espectro muy selectivo de 
acilcarnitinas en sangre, en el que se recogen desde las de 2 hasta las de 20 
carbonos, y que cubre, por tanto, los metabolitos de interés: desde los implicados 
en el déficit de la ß-oxidación de los ácidos grasos de cadena corta hasta los de 
cadena muy larga. 
Uno de los mejores ejemplos de la utilidad del análisis de acilcarnitinas 
mediante MS/MS, en muestras de sangre impregnada en papel es la alteración en 
el metabolismo de los ácidos grasos de cadena media. Esta alteración provoca un 
inesperado aumento de la concentración intramitocondrial de compuestos acil-
CoA de cadena media que, una vez transformados por las carnitín palmitoil 
transferasas en acilcarnitinas, son transportados afuera de la mitocondria, pasan a 
la sangre y son almacenados en el hígado, el riñón o excretados a través de la 
orina. Esta acumulación en sangre de acilcarnitinas saturadas e insaturadas de 
cadena media, simultánea a la acumulación de los ácidos grasos del mismo tipo, 
produce un perfil muy característico cuando es analizada por MS/MS y permite 
su detección neonatal de forma muy fiable. A pesar de esto, del mismo modo que 
ocurría con los aminoácidos si valoramos la relación entre acilcarnitinas y no 
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éstas de forma aislada se convierten en marcadores más potentes. Esto se debe a 
que la formación de grandes cantidades de acilcarnitinas suele provocar la 
disminución en la carnitina no esterificada y, por tanto, aún en el caso de un 
déficit severo de carnitina por otras causas, el cociente se mantiene elevado. El 
uso de ratios como indicadores permite evitar falsos positivos. 
Así mismo a través de los programas de cribado neonatal se ha podido 
constatar que las concentraciones sanguíneas de carnitina y acilcarnitinas son 
más altas en los primeros días de vida y disminuyen rápidamente en las primeras 
semanas. En el caso de la carnitina libre y la total esta diferencia puede ser hasta 
del 50% cuando se comparan valores de las primeras 48 horas de vida y los de 
una semana
32,33
.Esta variabilidad obliga a adoptar distintas estrategias en la 
detección de alteraciones incluidas en los programas de cribado neonatal, 
vinculadas a la medida de perfiles de acilcarnitinas en sangre, en función de la 
edad en el momento de la toma de la muestra. La precisión de la prueba 
disminuye cuando no se trata de población neonatal, y puede ser aconsejable 
recurrir a pruebas complementarias, como el estudio de ácidos orgánicos en 
orina. 
Existe otro grupo de alteraciones potencialmente detectables a partir de los 
perfiles de acilcarnitinas en sangre en el que se incluyen: el déficit de ß- 
cetotiolasa, la academia isovalérica y las alteraciones que tienen como principal 
marcador la 3-hidroxisovalerilcarnitina (el déficit de 3-metilcrotonil-CoA 
carboxilasa, de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa y de 3-metiglutaconil-CoA 
hidratasa). 
2.2.7 Errores Congénitos del Metabolismo que deben incluirse en el cribado 
Existe un consenso generalizado acerca de que la aplicación de las nuevas 
tecnologías al cribado neonatal de enfermedades supone un claro beneficio sobre 
la salud de los recién nacidos pero no existe en cambio ese consenso en lo que se 
refiere a que ECM deben incluirse en los programas de cribado existiendo 
discrepancias incluso dentro de nuestro propio país. 
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Debe tenerse en cuenta que los programas de cribado neonatal deben 
adaptarse a las características genéticas, costumbres y hábitos sociales, 
condiciones sanitarias y estatus económico del país pero incluso en poblaciones 
de características similares como las europeas existe gran discrepancia entre los 
distintos programas de cribado neonatal
26,34
 (Tabla 3). Es por ello necesario 
establecer unos criterios de mínimos de unificación de los programas de cribado. 
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Con este fin el Maternal and Child Health Bureau (MCHB) de la Health 
Resources and Services Administration (HRSA) norteamericana, reunió un grupo 
de expertos que elaboraron un documento “Newborn screening: Toward a 
uniform screening panel and system” que se publica en marzo 2005 en el que se 
recogen unos principios básicos y se proponen una serie de criterios en base a los 
cuales se deben evaluar las alteraciones que deben ser cribadas, haciendo, 
además, recomendaciones prácticas al respecto
35
. En dicho documento se recoge 
que deben ser cribadas las siguientes alteraciones: 
 Alteraciones del metabolismo de los ácidos orgánicos 
- Acidemia isovalérica 
- Aciduria glutárica tipo I 
- Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutárica 
- Déficit múltiple de carboxilasas 
- Acidemia metilmalónica 
- Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa 
- Acidemia propiónica 
- Deficiencia de la β-cetotiolasa 
 Alteraciones del metabolismo de los ácidos grasos 
- Deficiencia acil-CoA deshidrogenasa de cadena media 
- Deficiencia acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga 
- Deficiencia hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga 
- Deficiencia proteína trifuncional 
- Déficit primario de carnitina 
 Alteraciones del metabolismo de los aminoácidos 
- Fenilcetonuria 
- Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce 





- Acidemia argininosuccínica 
- Tirosinemia tipo I 
 Hemoglobinopatías 
- Drepanocitosis 
- Síndrome β-talasemia 
- Hemoglobinopatía tipo SC 
 Otras alteraciones 
- Hipotiroidismo Congénito 
- Deficiencia de biotinidasa 
- Hiperplasia adrenal congénita 
- Galactosemia 
- Defectos de audición 
- Fibrosis quística  
En este sentido en nuestro país en el año 2006 a través del Consejo 
Interterritorial de Sanidad se elabora un informe sobre la situación del cribado 
neonatal en las diferentes comunidades autónomas españolas a partir del cual, un 
grupo de expertos elabora un documento titulado “Programa de cribado neonatal 
en España: actualización y propuestas de futuro” en el que se proponen 24 
enfermedades endocrinas y metabólicas que deben incluirse en un programa de 
cribado (Tabla 4); dicho documento está refrendado por la Asociación Española 
para el Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo, Sociedad Española 
de Errores Innatos del Metabolismo-Asociación Española de Pediatría y 
Sociedad Española de Bioquímica Clínica y Patología Molecular y ha sido 
publicado recientemente por el Real Patronato sobre Discapacidad del Ministerio 
de Sanidad y Política Social
36
. 
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Hiperfenilalaninemia Retraso mental; espasticidad; 
convulsiones; hiperactividad; 
problemas del comportamiento y 
psiquiátricos; eczemas, pelo ralo 
1-9:10000 
Fenilcetonuria 
Defectos en la biosíntesis 
del cofactor biopterina 
Retraso mental; trastornos del 
movimiento 
<1:100000 
Defectos en la regeneración 
del cofactor biopterina 
Retraso mental; trastornos del 
movimiento 
<1:100000 
Enfermedad de la orina con 
olor a jarabe de arce 
Rechazo de la alimentación y 
vómitos ; retraso mental grave; 
encefalopatía; convulsiones; olor 
especial 
0.4-2: 100.000 
Tirosinemia Tipo I Enfermedad hepática grave; 
cirrosis; hematomas; raquitismo 
0.05-1:100000 
















Aciduria Glutárica tipo I Macrocefalia, encefalopatía; 
retraso del desarrollo; distonía 
0.4-
2.5:100000 
Acidemia Isovalérica Cetoacidosis metabólica, 
hiperamoniemia; rechazo de la 
alimentación y vómitos; retraso 
mental y del desarrollo, 
convulsiones, coma, muerte y 





acidosis metabólica; síndrome 
de Reye-like; retraso del 
desarrollo; convulsiones; coma y 
muerte 
<1:100000 
Deficiencia de la β-
cetotiolasa 




Acidemias Metilmalónicas Rechazo de la alimentación, 
vómitos; hipotonía; retraso 
mental y del desarrollo; fallo 
renal progresivo; pancreatitis; 
coma y muerte. 
1.5-2:100000 
(Cbl A, B,C,D, Mut) 
Acidemia Propiónica Cetoacidosis, hiperamoniemia; 
rechazo de la alimentación; 
vómitos; retraso mental y del 
desarrollo; hipotonía; 
convulsiones; coma y muerte 
3.75:100000 
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 Deficiencia de acil-CoA 
deshidrogenasa de cadena 
media 
Hipoglucemia hipocetósica; 
vómitos; letargia; convulsiones; 
colapso cardiorrespiratorio; 








miopatía con fatiga muscular y 
rabdomiolisis 
1-9:100000 
Deficiencia de acil-CoA 












debilidad muscular; muerte 
súbita 
1-2:100000 
Deficiencia de carnitina 







































Hipotiroidismo congénito Retraso mental y del crecimiento 
grave; macroglosia; hernia 
umbilical 
10-50:100000 
Hemoglobinopatías Anemia; infecciones recurrentes; 
crisis de dolor 
10-50:100000 
Fibrosis quística Infecciones broncopulmonares 
graves; problemas digestivos y 
esteatorrea; retraso del 
crecimiento 
1-5:100000 
Deficiencia de biotinidasa Convulsiones; hipotonía; 
dermatitis seborreica y alopecia; 
conjuntivitis; sordera 
neurosensorial; retraso mental 
1.6:100000 
Galactosemia Rechazo de la alimentación; 
vómitos; depresión neurológica; 
fallo hepático; diátesis 
hemorrágica; cataratas 
6.6:100000 
Tabla 4: Enfermedades recomendadas para introducir en los programas de cribado. 
Síntomas clínicos más comunes si el paciente no recibe tratamiento y prevalencia o 
casos publicados según el Informe de Mayo 2011 de Orphanet (www.orpha.net) 
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2.2.8 Situación del Cribado Neonatal en España 
En España el primer programa de cribado neonatal surge en el año 1968 
en Granada por iniciativa del Profesor Mayor-Zaragoza. En 1978 se establece el 
Programa de Detección Precoz Neonatal de Fenilcetonuria e Hipotiroidismo 
Congénito, y a partir de 1979 se organizó el Plan Nacional de Prevención de la 
Subnormalidad, con el amparo del Real Patronato de Educación y Atención a 
Deficientes. En 1982 los programas fueron transferidos a las Comunidades 
Autónomas. 
En el momento actual en España existen 18 laboratorios para el cribado 
neonatal: dos en Andalucía (Sevilla y Málaga), dos en la Comunidad Valenciana 
(Alicante y Valencia), y el resto de Comunidades disponen de un único centro 
(Murcia realiza las pruebas de Melilla, Sevilla las de Ceuta y Aragón las de la 
Rioja). 
Cada Comunidad Autónoma determina que enfermedades incluye en su 
programa de cribado por lo que existe una gran variabilidad entre los distintos 
programas de cribado que existen en nuestro país; la situación actual se puede 
resumir en: 
 Las hiperfenilalaninemias y el hipotiroidismo congénito están incluidas en 
todos los programas de cribado. 
 En 8 Comunidades Autónomas se realiza cribado ampliado por MS/MS 
para la detección de aminoacidopatías, acidurias orgánicas, defectos de β-
oxidación de ácidos grasos. 
 Se realiza detección precoz de fibrosis quística en los programas de 
Aragón, Baleares, Canarias, Castilla y León, Cataluña, Extremadura, 
Galicia, La Rioja, Málaga, Murcia, País Vasco y Sevilla. 
 La hiperplasia suprarrenal congénita está incluida en los programas de 
Aragón, Castilla-La Mancha, Extremadura, Madrid y La Rioja. 
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 La anemia falciforme y otras hemoglobinopatías se incluyen en los 
programas de Extremadura, Madrid y País Vasco. 
 Extremadura, Navarra y Valencia analizan la orina para la detección de 
otras aminoacidopatías y Murcia y Galicia para la detección de cistinuria. 
 En Galicia se realiza la detección precoz de galactosemia y en Murcia y 
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El objetivo principal de este trabajo ha sido realizar una adecuada 
caracterización de los pacientes diagnosticados a través del cribado ampliado en 
nuestra Comunidad y seguidos en la Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de 
Enfermedades Congénitas de Metabolismo del Departamento de Pediatría del 
Hospital Clínico Universitario de Santiago con el propósito de valorar el impacto 
de la introducción del cribado neonatal ampliado mediante MS/MS en nuestra 
comunidad y la repercusión de la aplicación de estas estrategias terapéuticas 
precoces en la mejora de su calidad de vida. Con este fin se han propuesto los 
siguientes objetivos concretos: 
1. Conocer la incidencia de los Errores Congénitos del Metabolismo en 
nuestra comunidad tras la introducción del cribado neonatal ampliado. 
2. Investigar la sensibilidad, especificidad y valor predictivo del Cribado 
ampliado con estudio de casos falsos positivos y casos falsos negativos.  
3. Valorar la repercusión del diagnóstico y tratamiento precoz de los Errores 
Congénitos del Metabolismo sobre la morbilidad de los pacientes afectos 
así como conocer en qué modo altera esa intervención precoz la historia 
natural de estas enfermedades. 
4. Estudiar la evolución mediante evaluación del desarrollo psicomotor de 
los pacientes seguidos en la Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de las 
Enfermedades Congénitas del Metabolismo de nuestro centro en la última 
década. 
5. Valorar la repercusión del diagnóstico y tratamiento precoz de los Errores 
Congénitos del Metabolismo sobre la mortalidad de los pacientes afectos. 
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4. MATERIAL Y MÉTODO 
4.1 DISEÑO 
Estudio observacional descriptivo longitudinal de una serie de pacientes 
controlados en la Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades 
Congénitas del Metabolismo de nuestro centro en el período comprendido entre 
julio del 2000 y julio del 2010. Se realizó valoración evolutiva clínica, 
bioquímica y de su desarrollo psicomotor. 
4.2 SUJETOS  
En nuestra Unidad se reciben los pacientes diagnosticados a través del 
cribado neonatal (el porcentaje de población cribado en nuestra comunidad es del 
99,9% del total de recién nacidos) y también los de diagnóstico tardío por la 
sintomatología clínica. En éste estudio se incluyeron aquellos que se detectaron 
mediante el cribado neonatal. 
4.3 MÉTODO 
4.3.1 Cribado neonatal 
Para la realización del cribado neonatal se recogen muestras de sangre y 
orina de todos los pacientes en papel Whatman 903; las muestra se recogieron 
entre el 5º y el 8º día de vida hasta el año 2002 y a partir de ese momento al 
tercer día (deben haber recibido alimentación al menos durante 48 horas) dado la 
importancia del diagnóstico y tratamiento precoz. La recogida de muestras de 
orina se lleva a cabo en nuestra comunidad porque permite completar y ampliar 
la información obtenida mediante el análisis de la muestra de sangre. Además se 
realiza de forma rutinaria una segunda determinación cuando se trata de gemelos 
del mismo sexo, prematuros o niños de bajo peso en la tercera semana de vida 
siguiendo las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards Institute. 
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En la muestra de sangre se realiza determinación de aminoácidos, 
acilcarnitinas y hexosas monofosfato mediante espectrometría de masas en 
tándem con un equipo de triple cuadrupolo ESI-MS/MS API 2000(Sciex Applied 
BioSystems) equipado con una bomba de jeringa integrada para realizar 
infusiones individuales y una fuente de Turboión Spray. Como gas de colisión y 
gas cortina se empleó nitrógeno. Las muestras fueron infundidas acoplando un 
equipo de HPLC compuesto de un muestreador automático para microplacas y 
una bomba modelo Series 200 (Perkin-Elmer). 
En la muestra de orina se estudiaron aminoácidos y acilcarnitinas 
mediante ionización positiva y acilglicinas y ácidos orgánicos mediante 
ionización negativa lo que permite obtener gran cantidad de información en un 
único análisis. Se analizaron también galactosa y cistina mediante el Test de 
Brand y la actividad de la biotinidasa mediante ensayo colorimétrico específico. 
Para el corte de las muestras de orina impregnadas en papel y su introducción en 
las placas de microtitulación se empleó una taladradora automática BSD 700 
(BSD tech. Brisbane, Australia). Para la extracción de la orina del papel de filtro 
se empleó un vórtex de sobremesa para microplacas (SBS). La evaporación a 
sequedad de las muestras se realizó en un evaporador Micro-DS96 (Porvair 
Sciences) con nitrógeno. 
Estas determinaciones permiten realizar el cribado en todos los neonatos 
de aminoacidopatías, defectos de la ß-oxidación de los ácidos grasos, acidurias 
orgánicas, galactosemia y déficit de biotinidasa (también de hipotiroidismo y 
fibrosis quística pero estas patologías no se incluyeron en el grupo de estudio). 
Los percentiles de concentraciones de analitos medidos mediante MS / 
MS en la sangre de los recién nacidos sanos y enfermos se comunicaron 
periódicamente al proyecto colaborativo “Region-4-Genetics” que es un proyecto 
internacional para la mejora de la calidad de los resultados obtenidos mediante 
los programas de cribado por MS/MS en el que participan laboratorios de todo el 
mundo aportando los datos de los diagnósticos realizados y los niveles de 
metabolitos en la primera semana de vida, los valores de referencia obtenidos en 
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la población y los puntos de corte utilizados tanto para acilcarnitinas como para 
aminoácidos; permitiendo de este modo la validación de los puntos de corte 
utilizados. En la Tabla 5 se recogen los metabolitos usados como marcadores, el 
punto de corte de los mismos y el método diagnóstico empleado. 
En aquellos casos en los que el resultado del cribado era claramente 
patológico y sugería trastornos graves, los pacientes fueron remitidos 
inmediatamente a la unidad clínica; si el resultado se encontraba fuera del rango 
normal pero sin ser claramente indicativo de afectación severa se realizó una 
segunda muestra; si ésta resultaba igualmente positiva los pacientes se remitían 
también a la unidad clínica. 
En todos aquellos casos en los que el cribado estaba alterado se realizaron 
determinaciones analíticas para confirmar o descartar el diagnóstico de sospecha 
como aminoácidos en plasma, ácidos orgánicos en orina líquida, estudio 
enzimático y/o genética molecular. Así mismo a todos los pacientes en los que se 
confirmó el diagnóstico de una metabolopatía se les realizó un seguimiento 
evolutivo. 
4.3.2 Diagnóstico y seguimiento 
En el estudio se recogieron variables relacionadas con el diagnóstico y el 
seguimiento. En relación con el diagnóstico se recogieron las siguientes 
variables: presencia o no de síntomas, marcadores bioquímicos alterados, 
diagnóstico, métodos usados para la confirmación diagnóstica y necesidad de 
usar diálisis u otras técnicas de depuración extrarrenal.  
Entre las relacionadas con el seguimiento se incluyeron: necesidad de 
tratamiento dietético y/o farmacológico, tiempo de seguimiento y desarrollo 
psicomotor. 
Se recogió así mismo el impacto que supone el cribado ampliado en una 
unidad neonatal valorando el número de pacientes que precisaron ingreso en la 
unidad, los cuidados que precisaron dichos pacientes y la evolución clínica de los 
mismos. 
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El índice de Desarrollo Psicomotor (PDI) o Cociente intelectual (CI) se 
valoró utilizando la escala de Brunet-Lézine en los niños lactantes; la escala de 
McCarthy en los niños preescolares y la Wechsler Intelligence Scale for Children 
(WISC-R) para los niños mayores de 6 años. Se consideraron como valores 
normales de PDI o CI aquellos que fueron iguales o superiores a 85. 
Aquellos casos en los que los marcadores bioquímicos se encontraban 
alterados en el cribado neonatal pero fueron normales en los test diagnósticos 
posteriores se consideraron como falsos positivos. Aquellos otros casos en los 
que los marcadores bioquímicos se encontraban alterados en el cribado pero se 
normalizaron espontáneamente en muestras sucesivas se consideraron 
alteraciones transitorias. En estos casos con alteraciones transitorias se realizó 
cuando era oportuno un estudio de las madres para comprobar si las alteraciones 
presentadas se relacionaban con un déficit materno. 
Si el cribado neonatal fue considerado normal pero se demostró con 
posterioridad que presentaban enfermedad metabólica se consideraron falsos 
negativos. 




Tabla 5: Puntos de corte y métodos diagnósticos empleados para los distintos ECM. 
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4.3.3 Análisis estadístico 
Se realizó estadística descriptiva de las variables del estudio. Para las 
variables cualitativas se emplearon frecuencias relativas y absolutas que se 
representan mediante diagramas sectoriales y de barras mientras que, para las 
variables cuantitativas según siguieran o no una distribución normal (tras la 
aplicación del test de Kolmogorov-Smirnov) se resumieron mediante Md ±SD 
(media y desviación estándar) y rango (mínimo y máximo). 
El análisis estadístico se ha realizado con el paquete Statistical Package 
for Social Sciences (SPSS). 
 
  


















El Programa de Cribado Neonatal está plenamente establecido en Galicia 
llevándose a cabo en el 99,9% de los recién nacidos lo que representa un 4,44% 
de los recién nacidos en España. Desde julio del 2000 se realiza cribado 
ampliado por espectrometría de masas en tándem. 
Durante el período de estudio (julio 2000 a julio 2010) se realizó el 
cribado metabólico neonatal a 210.165 recién nacidos, detectándose 137 casos 
con errores congénitos del metabolismo; esto supone una frecuencia de 1/1534 
recién nacidos. Si no tomamos en cuenta los 35 pacientes que fueron 
diagnosticados de hiperfenilalaninemia benigna la frecuencia de Errores 
Congénitos del Metabolismo sería de 1/2060 recién nacidos tal y como se refleja 
en la publicación de Molecular Genetics and Metabolism adjunta. Si 
consideramos todo el cribado endocrino-metabólico neonatal, con la fibrosis 
quística (16) y el hipotiroidismo congénito (211) la frecuencia sería de 1/577 
recién nacidos.  
La Tabla 6 recoge el número de casos de cada uno de los diagnósticos 
realizados a través del cribado, la frecuencia de estos diagnósticos en relación a 
los recién nacidos cribados y a cada millón de recién nacidos. 
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HPA benigna 35 166,5 111-221 1/6005 
Fenilcetonuria 17 80,8 42-119 1/12363 
Tirosinemia tipo I 2 9,5 0-23 1/105082 
Homocistinuria 1 4,7 0-14 1/210165 
Déficit de MAT I/III 8 38 12-64 1/26271 
Enf. Jarabe arce 4 19 0-38 1/52541 
Alcaptonuria 2 9,5 0-23 1/105082 
Citrulinemia tipo I 1 4,7 0-14 1/210165 
Aciduria arginino-succínica 1 4,7 0-14 1/210165 
Déficit de arginasa 1 4,7 0-14 1/210165 
Aciduria propiónica 2 9,5 0-23 1/105082 
Aciduria metilmalónica 3 14,2 0-30 1/70055 
Aciduria glutárica tipo I 6 28,5 6-51 1/35027 
Metilcrotonilglicinuria 4 19 0-38 1/52541 
Aciduria 3-OH-metilglutárica 1 9,5 0-14 1/210165 
MCAD 11 52,3 21-83 1/19106 
LCHAD 2 9,5 0-23 1/105082 
SCAD 4 19 0-38 1/52541 
Déficit transportador de 
carnitina 1 9,5 0-23 1/210165 
Galactosemias 11 52,3 21-83 1/19106 
Aciduria piroglutámica 1 9,5 0-14 1/210165 









Aciduria mevalónica 1 9,5 0-14 1/210165 
Cistinuria 11 52,3 21-83 1/19106 
Tabla 6: ECM a través del cribado neonatal en el período julio del 2000 - julio 2010. 
(IC: Intervalo de Confianza) 
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5.1 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES 
DIAGNOSTICADOS A TRAVÉS DEL CRIBADO 
Las alteraciones detectadas con mayor frecuencia en el cribado neonatal 
fueron las hiperfenilalaninemias (HPA benigna 1/6005; PKU 1/12363) seguidas 
de los defectos de la ß-oxidación de ácidos grasos de cadena media (MCAD) 
(1/19106), cistinurias (1/19106) y galactosemias (incluyendo galactosemia 
clásica por déficit de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT), deficiencia de 
galactokinasa (GALK) y deficiencia de galactosa-4 epimerasa (GALE) con una 
frecuencia en total de 1/19106). También se encontró una frecuencia 
relativamente elevada de la deficiencia de metionina adenosiltransferasa (MAT 
I/III) con una frecuencia de 1/26271 recién nacidos; que se detectó en todos los 
casos al realizar el diagnóstico diferencial de homocistinuria. Los casos de 
alcaptonuria y aciduria mevalónica no se suelen buscar de forma rutinaria en el 
cribado neonatal pero se han podido diagnosticar al realizar el diagnóstico 
diferencial de otras entidades con ayuda de la muestra de orina. La aciduria 
orgánica detectada con mayor frecuencia fue la aciduria glutárica tipo I con una 
frecuencia de 1/35027 recién nacidos.  
Excepto en las cistinurias el diagnóstico fue confirmado en todos los casos 
mediante estudio enzimático y/o molecular. 
Nueve pacientes (dos con enfermedad de jarabe de arce, uno con 
citrulinemia tipo I, uno con aciduria propiónica, uno con aciduria piroglutámica, 
uno con aciduria mevalónica, dos con tirosinemia tipo I y uno con aciduria 
metilmalónica) presentaban síntomas clínicos en el momento de su detección 
(6,6%); cuatro de ellos (dos pacientes con enfermedad de jarabe de arce, uno con 
aciduria propiónica y uno con aciduria metilamalónica) precisaron la aplicación 
de terapias de depuración extrarrenal. De estos cuatro las dos acidurias orgánicas 
fueron éxitus en el primer año de vida y los dos pacientes con enfermedad de 
jarabe de arce se encuentran ahora asintomáticos. Los otros cinco pacientes 
precisaron ingreso pero no depuración extrarrenal; actualmente tres se encuentran 
asintomáticos y otros dos presentan síntomas clínicos en relación con su 
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enfermedad de base (un paciente con aciduria piroglutámica y otro con aciduria 
mevalónica) Tres de estos casos ocurrieron antes del 2003 cuando el cribado se 
realizaba entre el 5-8 día de vida. 
De los 137 pacientes diagnosticados durante el período de estudio cuatro 
fallecieron (2,9%), tres de ellos presentaban formas severas de acidurias 
orgánicas (2 acidemias propiónicas y una metilmalónica) y fallecieron en el 
contexto de cuadros infecciosos a los 2, 4 y 12 meses de edad y el cuarto era un 
paciente con MCADD que falleció en el contexto de una infección respiratoria 
grave. 
Con un tiempo medio de evolución de 54 meses, 127 de los 133 
supervivientes (95,5%) permanecen asintomáticos. Sólo dos pacientes que ya 
presentaban síntomas en el momento del diagnóstico presentan un cociente de 
desarrollo por debajo de 85. 
De acuerdo con los criterios especificados en el apartado de material y 
métodos se detectaron 33 casos falsos positivos (15/100000 recién nacidos 
cribados), 10 casos de elevación transitoria de los marcadores bioquímicos y 
cuatro casos falsos negativos (1,9/100000 recién nacidos cribados). 
Resultado de la prueba Enfermo Sano 
Positivo 137 33 
Negativo 4 209991 
Tabla 7: Verdaderos y falsos positivos y negativos de la prueba de cribado. 
De acuerdo a estos datos (Tabla 7) nuestro protocolo de cribado presenta 
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5.2 CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES SEGÚN LA 
ALTERACIÓN DETECTADA 
5.2.1 Aminoacidopatías 
En la Tabla 8 se recogen las características de los pacientes diagnosticados 
de aminoacidopatías a través del cribado neonatal; de cada uno de ellos se recoge 
la prevalencia, los marcadores bioquímicos analizados, la situación clínica a la 
detección y necesidad o no de medidas dialíticas, así como el tiempo de 






 al dx 














35 1/6005 No Phe(s):200µM[150-306] 
Phe/Tyr:2.4[1.2-5.8] 
No 50 95-120 LS 
PKU 17 1/2363 No Phe(s):608µM[188-1418] 
Phe/Tyr:9,1[4,0-22,1] 
No 61 84-121 LS 
TYR I 2 1/105082 Si Tyr(s):662,729µM No 99 87-91 LS 
HCY 1 1/210165 No Met(s):59µM 
Hcy(o):22 mmol/molcrea 
No 70 104 LS 
Def. MAT 
I/III 
8 1/26271 No Met(s):124µM[50-341] No 53 88-119 LS 





2/4 77 85-117 LS 
Alcaptonuria 2 1/105082 No Ac. Homogentísico (o): 
300,700 mmol/mol crea 
No 30 100-116 LS 
Tabla 8: Características de los pacientes con aminoacidopatías (s:sangre; o:orina; LS: 
libre de síntomas) 
5.2.1.1 Hiperfenilalaninemias 
El punto de corte para considerar un caso positivo de hiperfenilalaninemia 
en la prueba de cribado se establece con un valor de fenilalanina (Phe) en sangre 
≥ 120µmol/L (2mg/dl); y valorando además la relación fenilalanina/tirosina que 
se considera patológica si es ≥ 2. Utilizando estos criterios se detectaron en 
nuestro centro 54 pacientes con resultado positivo para hiperfenilalaninemia 
mediante el cribado durante el período de estudio. En todos ellos tras comprobar 
un nivel de fenilalanina plasmático aumentado se realizó determinación de 
dihidropterina reductasa (DHPR) en eritrocitos en muestra de sangre en papel de 
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filtro y pterinas en orina (de 6-12 horas) para descartar un déficit de cofactor 
(estos análisis se realizan en el Centro de Diagnóstico de Enfermedades 
Moleculares de la Universidad Autónoma de Madrid (CEDEM)). Se completó el 
diagnóstico con estudio molecular en el gen PHA. 
 
Figura 7: Perfil de fenilcetonuria  
Del total de los pacientes diagnosticados de hiperfenilalaninemia, 52 
presentaron déficit de fenilalanina hidroxilasa, los otros 2 casos fueron 
hiperfenilalaninemias transitorias. Esto supone que se presentan entre 2 y 8 
pacientes nuevos por año, lo que representa una tasa media de 24,7 pacientes por 
cada 100.000 nacidos vivos. 
En función de las concentraciones plasmáticas de Phe al diagnóstico y la 
tolerancia a la Phe a los 5 años de edad, nuestros pacientes de distribuyen del 
siguiente modo (Tabla 9, figura 8): 
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 35 Hiperfenilalaninemias benignas (HPAB): niveles de fenilalanina al 
diagnóstico 150-360µmol/L (2,5-6 mg/dL). No precisan tratamiento 
dietético. 
 6 Fenilcetonurias leves (PKUL): niveles de fenilalanina al diagnóstico 
entre 360 y 600 µmol/L (6-10 mg/dL). Tolerancia de 400-600 mg/día de 
fenilalanina. 
 2 Fenilcetonurias moderadas (PKUM): niveles de fenilalanina al 
diagnóstico entre 600 y 1200 µmol/L (10-20 mg/dL). Tolerancia de 350-
400 mg/día de fenilalanina. 
 9 Fenilcetonurias clásicas (PKUC): niveles de fenilalanina al diagnóstico 
≥1200 µmol/L (<20 mg/Ll). Tolerancia de fenilalanina<350 mg/día. 
































Tabla 9: Clasificación de nuestros pacientes con hiperfenilalaninemia 
 
 




Figura 8: Distribución de los pacientes con hiperfenilalaninemia. 
En los pacientes diagnosticados de fenilcetonuria se realizó el estudio 
molecular para confirmar el diagnóstico. En dos pacientes está pendiente el 
resultado de este estudio. 
Se han observado 33 mutaciones distintas en la población gallega; las que 
aparecen con mayor frecuencia son: p.R176L, p.R261Q y p.IVS10-11 G>A. En 
las tablas 10 y 11 se recoge el genotipo encontrado en nuestros pacientes y los 
fenotipos que presentan. Se describe también la actividad enzimática para cada 
mutación; estas actividades descritas se corresponden con las que han sido 
determinadas in vitro, publicadas y recopiladas en  la página gen PAH 
recopiladas por la PHA Mutation Analysis Consortium (www.pahdb.mcgill.ca). 
Según se indica en esta página, estas actividades in vitro se han realizado por 
distintos métodos y no siempre coinciden exactamente unos resultados con otros. 
Así mismo, hay mutaciones cuya actividad residual parece baja, pero se activa 












C. Mut. Dominio Alelo 2 
Act. 
% 
T. Mut. Dominio FG 
p.R176L 
c.527G>T 
21-42 Miss Catalítico 
p.R261Q 
c.782G>A 
27-47 Miss Catalítico 3 
p.E280K 
c.838G>A 
0-12 Miss Catalítico 
p.T380M 
c.1139C>T 
? Miss catalítico 2 
p.R176L 
c.527G>T 
21-42 Miss Catalítico 
p.R243X 
c.727C>T 
<1 Non Catalítico 2 
p.R176L 
c.527G>T 
21-42 Miss Catalítico 
p.L48S 
c.143C>T 
0-39 Miss Regulador 2 
p.A403V 
c.1208C>T 
32-100 Miss Catalítco 
p.Y417H 
c.1249T>C 
? Miss Tetramerización 1 
p.A403V 
c.1208C>T 
32-100 Miss Catalítico 
p.R420M 
c.1259 G>T 
? Miss Catalítico 1 
p.A313V 
c.938C>T 
? Miss Catalítico 
p.IVS10-11G>A 
c.1066-11G>A 
0 Spli - 1 
p.A300S 
c.898G>T 
31 Miss Catalítico 
p.A300S 
c.898G>T 
31 Miss Catalítico 1 
p.A300S 
c.898G>T 
31 Miss Catalítico 
p.R158Q 
c.473G>A 
3-29 Miss Catalítico 1 
p.A300S 
c.898G>T 
31 Miss Catalítico 
p.IVS10-11G>A 
c.1066-11G>A 
0 Spli - 1 
p.F55Lfs 
c.165delT 
? Del Regulador 
p.K42E 
c.124A>G 
? Miss Regulador 1 
p.I65T 
c.194T>C 
21-60 Miss Regulador 
p.V388M 
c.1162G>A 
15-43 Miss Catalítico 1 
p.R176L 
c.527G>T 
21-42 Miss Catalítico 
p.V388M 
c.1162G>A 
15-43 Miss Catalítico 1 
p.R176L 
c.527G>T 
21-42 Miss Catalítico 
p.Y277D 
c.754C>T 
? Miss Catalítico 1 
p.R176L 
c.527G>T 
21-42 Miss Catalítico 
p.F39del 
c.115-117delTTC 
20-83 Del Regulador 1 
p.R176L 
c.527G>T 
21-42 Miss Catalítico 
p.Y414C 
c.1241A>G 
20-80 Miss Tetramerización 1 
p.R176L 
c.527G>T 
21-42 Miss Catalítico No detectada - - - 1 
p.R243Q 
c.728G>A 
10-18 Miss Catalítico 
p.V388M 
c.1162 G>A 
15-43 Miss Catalítico 1 
p.R243X 
c.727C>T 
<1 Non Catalítico 
p.R261Q 
c.782G>A 
27-47 Miss Catalítico 1 
p.S87R 
c.261C>A 
25-82 Miss Regulador 
p.R261Q 
c.782G>A 
27-47 Miss Catalítico 1 
p.S87R 
c.261C>A 
25-82 Miss Regulador 
p.IVS10-11G>A 
c.1066-11G>A 
0 Spli - 1 
p.V230I 
c.688G>A 
52-63 Miss Catalítico 
p.Y198fs 
c.593_614del22 
? Del Catalítico 1 
p.V230I 
c.688G>A 
52-63 Miss Cataítico 
p.A403V 
c.1208C>T 
32-100 Miss Catalítico 1 
p.V177M 
c.529G>A 
? Miss Catalítico 
p.V388M 
c.1162G>A 






No detectada - - - 1 
Tabla 10: Genotipos y actividad enzimática de los pacientes con hiperfenilalaninemias 
benignas. (FG: Frecuencia de genotipos; Act: Actividad; T. Mut: Tipo Mutación; Non: Nonsense; Miss: 
Missense; Del: Delección; Spli: Splicing) 








Dominio Alelo 2 
Act. 
% 




? Miss Catalítico 
p.L48S 
c.143T>C 





? Del Regulador 
p.R261Q 
c.782G>A 
27-47 Miss Catalítico 1 PKUC 
p.IVS10-11G>A 
c.1066-11G>A 
0 Spli - 
p.R270K 
c.809G>A 
? Miss Catalítico 1 PKUC 
p.IVS10-11G>A 
c.1066-11G>A 
0 Spli - 
p.I65T 
c.194T>C 
21-60 Miss Regulador 1 PKUC 
p.IVS10-11G>A 
c.1066-11G>A 
0 Spli - 
p.R68S 
c.204A>T 
18-98 Miss Regulador 1 PKUM 
p.P211T 
c.631C>A 
72 Miss Catalítico 
p.IVS10-11G>A 
c.1066-11G>A 
0 Spli - 1 PKUL 
p.R243Q 
c.728G>A 
10-18 Miss Catalítico 
p.E390G 
c.1169A>G 
70-85 Miss Catalítico 1 PKUL 
p.R243Q 
c.728G>A 
10-18 Miss Catalítico 
p.IVS10-11G>A 
c.1066-11G>A 
0 Spli - 1 PKUC 
p.R261Q 
c.782G>A 
27-47 Miss Catalítico 
p.D415N 
c.1243G>A 
72 Miss Catalítico 1 PKUL 
p.R261Q 
c.782G>A 
27-47 Miss Catalítico 
p.IVS10-11G>A 
c.1066-11G>A 
0 Spli - 1 PKUC 
p.R68S 
c.204A>T 
18-98 Miss Regulador 
p.F39del 
c.115-117delTTC 
20-83 Del Regulador 1 PKUL 
p.R176X 
c.526C>T 
? Non Catalítico 
p.R261Q 
c.782G>A 
27-47 Miss Catalítico 1 PKUC 
p.R243X 
c.727C>T 
<1 Non Catalítico 
p.V388M 
c.1162G>A 
15-43 Miss Catalítico 1 PKUC 
p.V388M 
c.1162G>A 
15-43 Miss Catalítico 
p.E280K 
c.838G>A 
0-12 Miss Catalítico 1 PKUC 
Tabla 11: Genotipos, fenotipos y actividad enzimática de los pacientes con 
fenilcetonuria. (FG: Frecuencia de genotipos; Act: Actividad; T. Mut: Tipo Mutación; Non: Nonsense; 
Miss: Missense; Del: Delección; Spli: Splicing; Fen: Fenotipo) 
De los 39 genotipos encontrados sólo 5 de ellos se repiten en más de una 
ocasión. Tres de estos genotipos corresponden a familiares: p.L48S/p.Y277D son 
hermanas gemelas y p.R176L/p.R261Q y  p.T380M/p.E280K son hermanos. Las 
dos hermanas gemelas que presentan el mismo genotipo fenotípicamente se 
comportan uno como una fenilcetonuria leve y la otra como una fenilcetonuria 
moderada, en los otros casos hay concordancia fenotipo/genotipo. No se han 
detectado mutaciones nuevas. 
La terapia con tetrahidrobiopterina (BH4) (Laboratorios Schirks, Suiza) 
desde 2004 a 2009, y desde 2009 con dihidrocloruro de sapropterina (Kuvan®; 
Merck Serono, Suiza) ha supuesto un avance en el tratamiento de la 
fenilcetonuria porque permite en los pacientes respondedores incrementar la 
tolerancia a las proteínas naturales manteniendo adecuados niveles de 
fenilalanina. Para valorar que pacientes presentan respuesta al tratamiento con 
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este cofactor realizamos un test de sobrecarga durante 24 horas administrando 
una dosis de sapropterina (BH4) de 20 mg/kg y midiendo los niveles de 
fenilalanina en situación basal y a las 4, 8, 12 y 24 horas tras la administración 
del cofactor. En nuestra unidad se empezó a realizar este test a los pacientes 
diagnosticados a través del cribado neonatal en el año 2002. Se considera que la 
respuesta es positiva cuando se produce un descenso de los niveles de 
fenilalanina en sangre ≥ 30% a las 24 horas. 
El 29,4% (5/17) de los pacientes con fenilcetonuria tuvieron respuesta 
positiva a la prueba de sobrecarga y fueron tratados con BH4/sapropterina (en 
todos ellos se realizó previamente el test de sobrecarga de BH4 en el primer mes 
de vida) a una dosis de entre 5-20 mg/kg por día, la dosis se ajustó en función de 
la tolerancia en la dieta y de los niveles de fenilalanina en sangre (Tabla 12). 
De los pacientes que reciben tratamiento tres presentan fenilcetonuria leve 
y dos presentan fenilcetonuria moderada con niveles de fenilalanina en el 
momento de realizar el test de sobrecarga entre 403 y 1066 µmol/L observándose 
un descenso ≥30% a las 8 horas y mayor del 57-64 % a las 24 horas. No presentó 
respuesta ninguno de los pacientes con fenilcetonuria clásica. Ninguno de ellos 
presentó efectos secundarios en relación con el tratamiento farmacológico. 
A continuación se recogen las características de los pacientes que reciben 
tratamiento con BH4/ Kuvan desde el período neonatal y los datos sobre la 




































































































































































































































































































































































































































































































































































































Durante el período de estudio se detectaron 2 pacientes con elevación de 
la tirosina en la muestra de sangre (valor medio de tirosina 662,729 µM); en los 
que se confirmó el diagnóstico de tirosinemia tipo I; lo que supone que esta 
patología presenta una frecuencia de 1/105082 recién nacidos. 
En el momento de la detección al persistir la tirosina elevada ambos 
presentaban alteraciones de la coagulación (índice de Quick del 16% el paciente 
nº1 y del 25% el paciente nº2) y marcada elevación de α-fetoproteína (media 
215000 ng/ml). Además el paciente nº1 presentaba disfunción tubular renal con 
nefrocalcinosis y elevación de las transaminasas. En ambos casos la 
succinilacetona estaba elevada en sangre y orina y también los 4-
hidroxifenilderivados, los dos presentaron la misma mutación de splicing 
IVS12+5 G>A (c.1062+5G>A) en homocigosis. 
Recibieron desde el mes de vida tratamiento con nitisinona (NTBC) 
iniciándola a 1 mg/kg/día en dos dosis que se ajustó posteriormente de acuerdo 
con niveles plasmáticos de nitisinona (se consideraron niveles plasmáticos 
adecuados entre 30-60 µmol/L). También recibieron tratamiento con dieta 
restringida en fenilalanina y tirosina para mantener unos niveles de tirosina en 
sangre por debajo de 400µmol/L y de fenilalanina entre 35-120 µmol/L. Ambos 
presentan, con un tiempo medio de seguimiento de 99 meses, buena evolución 
clínica con buen cumplimiento del tratamiento, uno de ellos presenta déficit de 
atención recibiendo tratamiento con metilfenidato durante 6 meses.  
5.2.1.3 Trastornos del metabolismo de los aminoácidos azufrados. 
Una elevación significativa de metionina (el percentil 99 en nuestra 
comunidad es de 48µmol/L) se detectó en el período de estudio en 9 pacientes; 
de estos 1 fue diagnosticado de homocistinuria clásica (déficit de cistationina β-
sintasa) y los otros 8 de deficiencia de metionina adenosiltransferasa (déficit de 
MAT I/III). 
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El paciente diagnosticado de homocistinuria clásica presentaba en la 
muestra de sangre del cribado metionina elevada, con un valor de 59 µmol/L y 
homocistina en orina de 22 mg/g de creatinina. Se confirmó el diagnóstico 
mediante el estudio genético presentando en homocigosis la mutación p.T257M. 
Recibe tratamiento con betaína, dieta restringida en metionina y suplementos de 
ácido fólico y vitaminas B6 y B12. A los 5 años de edad presenta muy buena 
evolución clínica manteniendo los niveles de homocisteína por debajo de 40 
µmol/L. 
Los ocho pacientes diagnosticados de déficit de MAT I/III presentaron en 
la primera muestra de cribado (recogida en todos los casos en los primeros cinco 
días de vida) valores elevados de metionina (rango 50-341 µmol/L). En el estudio 
posterior de aminoácidos plasmáticos presentaron valores medios de metionina 
de 188,5 µmol/L y la homocisteína normal, excepto en el paciente nº1 que 
presentaba en el momento de confirmar el diagnóstico una marcada elevación de 
la metionina (573 µmol/L) y homocisteína ligeramente elevada (22,8 µmol/L). Se 
confirmó en todos los pacientes el diagnóstico mediante estudio genético 
presentando todos ellos en heterocigosis la mutación de fenotipo dominante 
p.R264H (c.791g/a) en el gen MAT1A. Estos ocho casos suponen una frecuencia 
de déficit de MAT I/III en nuestra comunidad de 1/26271 recién nacidos (Tabla 
13). 
Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 
Edad Actual 5a 4m 5a 2m 5a 2m 5a 1m 3a11m 1a 6m 1a 3m 2a 8m 























Mutación p.R264H p.R264H p.R264H p.R264H p.R264H p.R264H p.R264H p.R264H 
Tabla 13: Características de los pacientes con déficit de MAT I/III. (Met: metionina; tHc: 
homocisteína) 
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Se determinaron los niveles plasmáticos de metionina en los padres de 7 
de los 8 pacientes (uno de los padres no autorizó realizar la determinación) 
encontrándose como era previsible elevación de la metionina en uno de los 
padres, dado la herencia autosómica dominante de la mutación p.R264H. Los 
progenitores están asintomáticos con excepción del padre del paciente nº4 que 
presenta cardiopatía no relacionada con la hipermetioninemia y moderada 
elevación de las enzimas hepáticas que se relaciona con el tratamiento 
farmacológico que recibe. Además se diagnosticó un caso más de déficit de MAT 
I/III en una niña de 7 años hermana de uno de los pacientes diagnosticado por 
cribado que presentaba unos niveles de metionina de 124 µmol/L y que no había 
sido detectada en el período neonatal por no aplicarse todavía en aquel momento 
el cribado ampliado. 
Todos los pacientes detectados a través del cribado se mantienen con 
niveles de metionina inferiores a 300 µmol/L, con una dieta sin exceder los 
requerimientos recomendados de proteínas para su edad. Con un tiempo medio 
de seguimiento de 53 meses se encuentran asintomáticos con un desarrollo 
antropométrico y neurológico adecuado y un cociente de desarrollo en rango 
normal. 
5.2.1.4 Enfermedad de la orina de jarabe de arce (MSUD) 
Se diagnosticaron durante el período de estudio 4 casos; 2 formas clásicas 
(con una actividad decarboxilante inferior al 2% respecto al control) y 2 formas 
intermedias (actividad entre el 3 y el 30%). Los 2 pacientes con la forma clásica 
diagnosticados entre el 5º y 7º día de vida presentaban a su detección clínica de 
encefalopatía aguda grave y concentraciones de leucina superiores a 2000 
µmol/L (2500 y 2269 respectivamente). 
En los de la forma intermedia, uno de los pacientes fue detectado en el 
cribado metabólico con una concentración de leucina+isoleucina de 1467 µmol/L 
en la muestra de sangre tomada a los 7 días de vida; en el momento de la 
confirmación diagnóstica, a los 14 días de edad, presentaba clínica de vómitos y 
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succión lenta con pérdida de peso, su concentración de leucina plasmática en ese 
momento era de 1682 µmol/L. El otro paciente estaba asintomático a su 
detección. 
Todos los pacientes eran hijos de padres no consanguíneos, de etnia 
caucásica, a término y con un embarazo y un parto sin incidencias destacables. 
En los 2 niños con presentación neonatal grave, síntomas de encefalopatía-
coma y concentraciones de leucina plasmática al ingreso superior a 2000 µmol/L, 
se indicó inicialmente fluidoterapia iv con alto aporte de glucosa y lípidos, 
manteniendo el sodio entre 140-145 meq/L y suplemento de tiamina (aunque 
ninguno de ellos presentó respuesta a ésta). Se llevó a cabo además, depuración 
artificial mediante diálisis peritoneal, y en ambos casos se consiguieron en 24 
horas valores en torno a 1000 µmol/L.  
 
 
Figura 9: Perfil de la enfermedad de la orina de jarabe de arce. 
En los pacientes con formas clásicas se observó una decarboxilación de 
leucina en fibroblastos muy deficiente (1,3 y 1,2% con respecto al control) y en 
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los pacientes con formas intermedias del 4% y 26% con respecto al control. En 
los análisis de complementación genética los pacientes con formas clásicas 
pertenecen al grupo de complementación E1b del gen BCKDHB con los 
genotipos p.K116fs/p.G172W y p.I214K/p.I214K y los pacientes con formas 
intermedias pertenecen uno también al grupo E1b del gen BCKDHB con el 
genotipo p.I214K/p.A311H y el otro al grupo E1a del gen BCKDHA con el 
genotipo p.A285P/p.A220V. 
Todos ellos mantuvieron un adecuado control metabólico con 
concentraciones medias de leucina evolutivas <240 µM (220, 177, 252 y 121 
µmol/L respectivamente) excepto durante los períodos de descompensación. 
Excepto el paciente 4 que se mantuvo asintomático, los otros tres presentaron 
descompensaciones metabólicas moderadas que precisaron ingreso hospitalario 
en relación con infecciones víricas y/o bacterianas (infección respiratoria y otitis 
fueron las más frecuentes). Durante estas descompensaciones, la concentración 
plasmática de leucina sólo superó esporádicamente los 1000 µmol/L en dos de 
los pacientes. El tratamiento fue siempre dietético, con suplementos de 
isoleucina, valina y también glutamina, alanina y tiamina; en dos de los casos se 
administró nutrición parenteral con una mezcla de aminoácidos exenta de 
leucina, valina e isoleucina. 
Evolutivamente todos ellos presentan unos parámetros antropométricos 
normales y un cociente de desarrollo normal (con puntuaciones de 85, 94, 117, 
110) aunque es superior en los pacientes con formas intermedias (Tabla 14). El 
tiempo medio de seguimiento es de 77 meses y todos ellos se encuentran en el 
momento actual asintomáticos. 
  













1 Clásica 7 años E1b/BCKDHB 
p.K116fs(c.348delA) 
p.G172W(c.514G>) 
1,2% 6 85 
2 Clásica 5a 4m E1b/BCKDHB 
p.I214K(c.641T>A) 
p.I214K(c.641T>A) 
1,3% 2 94 
3 Intermedia 8 años E1a/BCKDHA 
p.A285P(c.853G>C) 
p.A220V(c.659C>T) 
4% 5 117 
4 Intermedia 2a 7m E1b/BCKDHB 
p.I214K(c.641T>A) 
p.A311H (c.931G>C) 
26% 0 110 
Tabla 14: Características de los pacientes con Enfermedad de Jarabe de Arce 
5.2.1.5 Alcaptonuria 
En nuestro grupo de estudio se detectó elevación de ácido homogentísico 
en orina en 2 pacientes (p.1: 4715 mmol/mol de creatinina y p.2: 300mmol/mol 
de creatinina) en la muestra del cribado. En muestras de orina líquidas obtenidas 
al mes y 3 semanas en el paciente nº1 y al mes de vida en el nº2 los valores 
obtenidos fueron mucho más elevados (p.1: 11752 mmol/mol de creatinina y p.2: 
900 mmol/mol de creatinina). 
El genotipo del paciente nº1 presenta en el gen HGD las mutaciones p.V300G 
(c.1066T>G)/c.1355+1G>A y el del nº2 p.D18V(c.53A>T)/p.S45QfsX66 (c.133delT). 
Los dos pacientes reciben tratamiento con dieta sin exceso de proteínas 
animales y suplemento de vitamina C. Con un tiempo medio de seguimiento de 
30 meses se encuentran asintomáticos como era de esperar. 
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5.2.2 Defectos del ciclo de la urea 
Se han detectado por cribado aquellos defectos con citrulina/arginina 
elevadas en la muestra de sangre en papel de filtro. 
  Citrulinemia tipo I 
Aciduria 
arginino-succínica 
Déficit de arginasa 
Nº casos 1 1 1 
Prevalencia 1/210165 1/210165 1/210165 
Síntomas 
al dx 












No No No 
Tmedio dx 
(meses) 
24 26 44 
CI/CD 
(media) 
85 86 98 
Situación actual CS LS LS 
TABLA 15: Características de los pacientes con trastornos del ciclo de la urea (s: sangre; o: orina; LS: 
libre de síntomas; CS: con síntomas). 
5.2.2.1 Citrulinemia tipo I 
Se detectó un paciente, el cual a las 48 horas de vida inicia clínica de 
vómitos y distensión abdominal e ingresa en su hospital de referencia con 
sospecha inicial de pseudobstrucción intestinal. Presenta un rápido 
empeoramiento del estado general con hipotonía, deterioro neurológico y crisis 
convulsivas precisando intubación y ventilación mecánica. Al quinto día de vida 
en las pruebas endocrino-metabólicas se objetiva elevación de citrulina en sangre 
(2400 µmol/L), de glutamina (2811 µmol/L) y del orótico en orina (1435 
µmol/L). Estos hallazgos de cribado facilitaron su diagnóstico más rápido; fue 
trasladado a nuestro centro con un valor de amonio en ese momento de 680 
µmol/L; se inició entonces tratamiento con benzoato sódico y fenilacetato sódico 
intravenoso consiguiendo la normalización de las cifras de amonio a las 12 horas 
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de iniciar el tratamiento. El diagnóstico fue confirmado por estudio genético 
presentando la mutación p.Gly122Val (c.365G>T) en homocigosis. 
Evolutivamente se mantiene con dieta restringida en proteínas naturales y 
fenilbutirato oral. Tras 24 meses de seguimiento, no ha tenido episodios de 
descompensación graves y presenta un cociente de desarrollo del 85%. 
5.2.2.2 Aciduria arginino-succínica  
En nuestra unidad se recibió un paciente que a pesar de encontrarse 
asintomático presentaba en el cribado neonatal elevación de la citrulina (116 
µmol/L) y ácido arginino-succínico (103 µmol/L) lo que sugería el diagnóstico 
de aciduria arginino-succínica. En el estudio enzimático se puso de manifiesto 
una incorporación muy disminuida de citrulina a las proteínas (33% respecto al 
control) y presenta las mutaciones p.R379C/p.R456Q. Tras un período de 
seguimiento de 26 meses con tratamiento dietético con aporte de 20 g de 
proteínas naturales al día el paciente se encuentra asintomático. 
5.2.2.3 Déficit de arginasa 
Un caso fue detectado tras presentar en el cribado neonatal elevación de 
arginina (196 µmol/L) en sangre y de orótico (693 mmol/mol de creatinina) en 
orina. El diagnóstico se confirmó por estudio enzimático (43% de actividad con 
respecto al control). Tras 44 meses de seguimiento se encuentra asintomático. 
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5.2.3 Acidurias orgánicas 
En la Tabla 16 se recogen las características generales de los pacientes con 














































No 9 87 LS 





No 50 90 LS 





No 56 118 LS 
HMG 
def 




No 97 95 CS 
Tabla 16: Características de los pacientes con acidurias orgánicas. (s: sangre; o: orina; LS: libre de 
síntomas; CS: con síntomas) 
5.2.3.1 Aciduria Propiónica 
Durante el período de estudio se detectaron en el cribado valores elevados 
de propionilcarnitina y de los cocientes C3/C2 y C3/C16 en 2 pacientes (p.1: C3 
11,5 µmol/LC3/C2 1,59 µmol/L y C3/C16 7,41 µmol/L y en p.2: C3 14,6 µmol/L 
C3/C21,43 µmol/L y C3/C16 5,33 µmol/L). Los dos pacientes fueron 
diagnosticados de forma neonatal severa de acidemia propiónica, ya que ambos 
presentaban en el momento de detectarse en el cribado neonatal síntomas clínicos 
severos precisando hemodiafiltración en el período neonatal. 
Los dos fueron éxitus en el primer año de vida (a los 4 meses y un año 
respectivamente) en relación con descompensaciones metabólicas graves en el 
contexto de cuadros sépticos. 




Figura 10: Perfil de la Aciduria Propiónica. 
5.2.3.2 Aciduria metilmalónica 
En nuestra Unidad de Enfermedades Congénitas del Metabolismo se 
recibieron durante el período de estudio tres pacientes con un resultado en el 
cribado compatible con aciduria metilmalónica. 




Figura 11: Perfil de la aciduria metilmalónica. 
Dos de ellos presentaban en el cribado neonatal elevación de ácido 
metilmalónico (874-4987 mmol/molcrea), propionilcarnitina (5,2-13 µM) y del 
cociente C3/C2 (0,68-0,73) y en ambos se confirmó el diagnóstico de aciduria 
metilmalónica clásica por estudio enzimático poniéndose de manifiesto una 
actividad indetectable de la metilmalonil CoA mutasa; esto supone una 
frecuencia de 1/105082 recién nacidos. Evolutivamente uno de los pacientes, que 
había precisado hemodiafiltración en el período neonatal, fue éxitus a los 2 meses 
de edad en relación con una descompensación metabólica severa motivada por 
una sepsis por estafilococo aureus; el otro paciente presenta macrocefalia aislada 
encontrándose por lo demás asintomático tras 89 meses de seguimiento. En este 
segundo paciente se llevó a cabo el estudio genético presentando las mutaciones 
p.R174P/p.N219Y. 
El tercer paciente presentaba en las pruebas de cribado neonatal elevación 
en sangre del ác. metilmalónico (827 mmol/mol crea) y de propionilcarnitina 
(10,13 µmol/L) y en orina elevación de homocistina (57,3 µmol/mol crea) 
confirmándose posteriormente que se trata de una acidemia metilmalónica con 
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homocistinuria. Tras 9 meses de seguimiento el paciente se encuentra 
asintomático. 
5.2.3.3 Aciduria glutárica tipo I 
En nuestra comunidad se detectaron mediante cribado seis pacientes con 
aciduria glutárica tipo I lo que supone una frecuencia de esta enfermedad de 
1/35027 recién nacidos. Ninguno era hijo de padres consanguíneos y todos son 
de origen caucásico. 
Todos ellos presentaron en el cribado neonatal elevación de 
glutarilcarnitina (C5DC) en sangre (media 1,65 µM; rango 0,27-4,23; punto de 
corte 0,13 µM) y en orina (media: 49,7 mmol/mol creatinina; rango: 14,4-132 
control < 1,9). También se objetivó elevación de ácido 3-hidroxiglutárico (3OH-
GA) en todos los pacientes y del ácido glutárico (GA) en 4 de los seis pacientes 
(Tabla 17). 
 
Figura 12: Perfil de la aciduria glutárica tipo I. 
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El diagnóstico se confirmó por estudio genético identificándose 7 
mutaciones diferentes en el gen GCDH, siendo tres de ellas nuevas (p.R88H, 
p.Y398C, p.D220N), con alta frecuencia de homocigosis (3/6). 
A su detección estaban asintomáticos aunque 4 de ellos mostraban 
macrocefalia y en las pruebas de imagen (RNM o ecografía) aumento del espacio 
subaracnoideo fronto-temporal; en tres de ellos persiste la macrocefalia pero sin 
presentar otros síntomas clínicos acompañantes, el cuarto paciente presenta un 
trastorno por déficit de atención. Recibieron tratamiento con suplementos de 
carnitina y riboflavina y dieta con restricción de lisina y triptófano. Durante los 
procesos infecciosos o situaciones de estrés fisiológico todos los pacientes 
recibieron tratamiento estricto retirando o disminuyendo el aporte proteico al 
50% durante al menos 24 horas; dependiendo de la gravedad de la 
descompensación, proporcionando un elevado aporte energético a expensas de 
glucosa y lípidos y duplicando la dosis de carnitina. Durante el primer año todos 
precisaron elevado aporte energético para mantener un adecuado estado 
nutricional; los pacientes 5 y 6 precisaron nutrición enteral por SNG durante 5 y 
4 meses respectivamente para lograr un adecuado incremento ponderal. En la 
Tabla 18 se recogen los datos relativos a los pacientes con aciduria glutárica tipo 
I. 
Durante el seguimiento los niveles de triptófano (5-57 µM) y lisina (77-
181 µM) se mantuvieron en rango apropiado, con lisina en algunas ocasiones en 
límite inferior. Los niveles de carnitina libre se mantuvieron por encima de 30 
µM en todos los casos; los niveles de C5DC persistieron elevados en sangre en 
todos los pacientes excepto el nº3. En orina también se observó persistencia de la 
elevación de C5DC en todos los casos, presentando incremento de GA y 3OH-
GA en 4 de ellos (pacientes nº 2, 3, 5 y 6). El paciente nº2 presentó un episodio 
de descompensación a los 2 años de edad con rechazo de la ingesta e 
hipoglucemia. Tras un tiempo medio de seguimiento de 56 meses todos se 
encuentran asintomáticos con un desarrollo motor y cognitivo normal; persiste 
macrocefalia en el paciente nº2 que fue diagnosticado de un déficit de atención a 
los 6 años de edad. 
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Paciente 1 2 3 4 5 6 
Sexo varón mujer varón Mujer mujer mujer 
Edad dx 11 días 19 días 15 días 20 días 11 días 18 días 
Síntomas al dx No Macrocefalia No Macrocefalia Macrocefalia Macrocefalia 
C5DC  
en sangre 
0.48 0.58 0.53 0.27 3.86 4.23 
C5DC en orina 43.1 17.5 15.9 14.5 132 68 
3OH-GA en 
orina 
238 1267 70 176.3 368 574 





























Imagen al dx 
(RNM/Eco) 
N A N A A A 
Tabla 17: Características clínicas y bioquímicas de los pacientes con aciduria glutárica tipo I al 
diagnóstico. (N: normal; A: aumento del espacio subaracnoideo fronto-temporal) 
Paciente 1 2 3 4 5 6 
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No No No No No No 
Cociente 
Desarrollo 
105 85 95 100 110 100 
Lenguaje Fluido Fluido Fluido Fluido Fluido Fluido 
Tabla 18: Seguimiento de los pacientes con diagnóstico de Aciduria Glutárica Tipo I. 




En nuestra unidad se recibieron cuatro pacientes con sospecha de 
metilcrotonilglicinuria en el cribado neonatal; todos ellos estaban asintomáticos y 
presentaban niveles elevados de 3-hidroxiisovalerilcarnitina (C5OH) en sangre 
(media 1,89 µM y un rango 0.55-5.3) y de 3OH isovalérico en orina (media 970 
mmol/mol crea y un rango 85-3521). Se confirmó el diagnóstico por estudio 
enzimático demostrándose actividad deficiente de la 3 
metilcrotonilCoAcarboxilasa (MCC) y se realizó también estudio genético; 
identificándose en tres de ellos los genotipos p.F546fs (c.1635dupT)/p.F546fs 
(c.1635dupT),p.A160T (c.478G>A)/p.I441T (c.1321T>C) en el gen MCCC2 y 
p.P464H(c.A1528C)/p.A456A en el MCCC1. El resultado del estudio genético 
del otro paciente está pendiente de resultado. 
Con un tiempo medio de seguimiento de 56 meses presentan un buen 
control clínico, recibiendo dieta con moderada restricción proteica y suplementos 
de biotina y carnitina. Uno de los pacientes precisó ingreso en relación con una 
hipoglucemia cetósica y ese mismo paciente está diagnosticado de déficit de 
atención e hiperactividad. 
Paciente 1 2 3 4 















Gen MCCC2  MCCC2 MCCC1 





Tabla 19: Características de los pacientes con metilcrotonilglicinuria. 
Dos nuevos casos fueron detectados en este período al diagnosticar dos 
madres metilcrotonilglicinuria por las alteraciones observadas en el cribado de 
sus hijos.  
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5.2.3.5 Aciduria 3-OH-3-metilglutárica 
Un único paciente fue diagnosticado por cribado de este error congénito 
del metabolismo lo que supone una frecuencia de 1/210165 recién nacidos. 
Presentaba elevación en sangre de 3-OH-isovalerilcarnitina (0,93 µM) y 3-
metilglutarilcarnitna (0,54 µM) y en orina de los ácidos 3-OH-isovalérico, 3-
metilglutárico, 3-OH-3metilglutárico y 3-metilglutacónico. El estudio enzimático 
en cultivo de fibroblastos confirmó una actividad indetectable de la 3-OH-3-
metilglutaril CoA Liasa y en el estudio molecular se confirmó la presencia en 
homocigosis de la mutación p.E37X (c.109A>T) en el gen HMGCL. Recibe 
tratamiento con dieta restringida en proteínas y grasas y suplementos de carnitina 
con buena evolución clínica. En la actualidad tiene 7 años y 5 meses y se 
encuentra asintomático presentando un único episodio de descompensación a los 
4 años por gastroenteritis con hipoglucemia, insuficiencia renal aguda y 
elevación de las transaminasas que precisó ingreso en UCI pediátrica. 
5.2.4 Defectos congénitos de la ß-oxidación de los ácidos grasos 
Como punta de partida la Tabla 20 recoge el resumen de las características 
de los pacientes con este tipo de trastornos que seguimos en nuestra unidad 
clínica. 
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5.2.4.1 Déficit de acil coenzima A deshidrogenasa de cadena media (MCADD) 
Se identificaron mediante cribado neonatal 11 casos de este ECM lo que 
supone una frecuencia de 1/19106 recién nacidos; confirmándose que se trata del 
trastorno de la ß-oxidación más frecuente. Se sospechó este diagnóstico en 
aquellos pacientes en los que se objetivó en el cribado una elevación específica 
de acilcarnitinas C6, C8, C10, C10:1 por encima del percentil 99 de la población 
de estudio. Los puntos de corte fueron C8> 0.52 µM, C6>0,43µM, C10>0.50 
µM, C10:1<0.33 µM, C8/C2>0.02 µM, C8/C10>1.85. La octanoilcarnitina (C8) 
y los cocientes C8/C2 y C8/C10 se mostraron como los mejores marcadores para 
el diagnóstico de este trastorno, ya que, todos los pacientes presentaron elevación 
de C8 (valor medio de 3,22 µmol/L), C8/C2 (valor medio 0,32 µmol/L) y sólo 
uno no presentó elevación del cociente C8/C10 (valor medio de 7, 79 µmol/L) 
(Tabla 21). 
Paciente Nº1 Nº2 Nº3 Nº4 Nº5 Nº6 Nº7 Nº8 Nº9 Nº10 Nº11 Media±DS 
Edad 
dx(días) 
6 4 7 6 10 23 6 4 4 4 5 7.18±5.28 
C6 0.44 0.28 0.34 0.25 0.65 0.63 0.46 1.67 0.93 1.24 0.90 0.70±0.42 
C8 1.72 1.31 1.23 0.84 3.06 5.82 1.9 9.4 4.57 5.19 1.26 3.22±2.55 
C10:1 0.61 0.27 0.20 0.33 0.66 0.47 0.22 0.97 0.55 0.56 0.39 0.47±0.21 
C8/C2 0.22 0.12 0.11 0.06 0.34 0.67 0.08 0.74 0.55 0.6 0.12 0.32±0.25 
C6/C2 0.06 0.03 0.03 0.01 0.07 0.05 0.02 0.13 0.11 0.14 0.1 0.06±0.04 
C8/C10 7.53 6.62 7.33 1.64 7.94 10.3 11 13.2 11.4 6.38 2.45 7.79±3.42 
Tabla 21: Valores de acilcarnitinas en MS/MS en pacientes con MCADD 
Entre las características que presentan los pacientes cabe destacar que 
ocho de ellos eran caucásicos y tres de etnia gitana; todos ellos además eran 
recién nacidos a término con peso normal al nacimiento y se encontraban 
asintomáticos a su detección.  
La mutación más frecuentemente encontrada fue p.K329E (c.985A>G) en 
el gen ACADM que se encontró en homocigosis en siete pacientes y en 
heterocigosis en otros tres; uno de los pacientes no presentó esta mutación. Se 
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encontraron 2 nuevas mutaciones p.D181G (c.542A>G) y p.W82S (c.245G>C). 
Los genotipos de nuestros pacientes se recogen en la Tabla 22. 
Después del diagnóstico todos los pacientes recibieron tratamiento 
dietético; cinco de ellos precisaron además tratamiento con suplementos de L-
carnitina por presentar niveles en plasma de carnitina por debajo de 12 µM. 
Evolutivamente con un tiempo medio de seguimiento de 41 meses todos 
mostraron un desarrollo físico y neurológico normal y se mantuvieron 
asintomáticos. El paciente 6 murió a los 2 años de edad en otro hospital en 
relación con una infección respiratoria severa. Este paciente era homocigoto para 
la mutación más frecuente y al diagnóstico presentaba valores muy elevados de 
C8 y de los cocientes C8/C2 y C8/C10. Los otros pacientes no presentaron 
episodios de descompensación. 
Todos los pacientes presentan cocientes de desarrollo normales; de hecho 
dos de ellos heterocigotos para la mutación más frecuente presentaron cocientes 
de desarrollo elevados (pacientes nº1 y 4). 
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Tabla 22: Estudio genético y seguimiento de los pacientes con MCADD 
5.2.4.2 Déficit de 3-hidroxiacil coenzima A deshidrogenasa de cadena larga 
(LCHADD) 
En nuestra unidad se realiza seguimiento de 2 pacientes con esta entidad 
cuya detección fue realizada a través del cribado neonatal; esto supone una 
frecuencia de 1/105082. En ambos casos se objetivó en el cribado elevación de 
C16OH (0.79; 0.68 µM); C18-1OH (0.97; 0.51 µM); C18OH (1.4; 0.7 µM). 
Ambos pacientes se encontraban asintomáticos en el momento del diagnóstico. 
Se confirmó el diagnóstico mediante estudio molecular siendo ambos 
homocigotos para la misma mutación: p.Q510E en el gen EOAG. 
Evolutivamente con un tiempo medio de seguimiento de 69 meses los dos 
se encuentran asintomáticos, aunque ambos precisaron hospitalizaciones por 
episodios de rabdomiolisis. Reciben tratamiento con restricción de triglicéridos 
de cadena larga al 10% de la energía total, suplementación con triglicéridos de 
cadena media (MCT) al 10-20 % de la energía total, aporte de ácidos grasos 
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esenciales linoleico y linolénico del 3-4% y 0,5-1%, respectivamente, del total 
calórico. Suplementos con riboflavina, coenzima Q10 y ácido docosahexaenoico. 
5.2.4.3 Déficit de acil coenzima A deshidrogenasa de cadena corta (SCADD) 
En la unidad se realiza seguimiento de cuatro pacientes diagnosticados de 
SCADD a través del cribado neonatal en el período de estudio. En el cribado 
neonatal se observó que presentaban elevación en sangre de butirilcarnitina (C4) 
(media 1.57 µM, rango 1.1-2.16) y en orina de ác. etilmalónico (media 1783 
mmol/mol creatinina, rango de 367-2539). 
En todos ellos se realizó estudio molecular y todos son heterocigotos para 
distintas mutaciones en el gen ACADS. El paciente 1 con las mutaciones 
p.R171W (c.511C>T) y c.47-36X>G en el exón 1, no descrita previamente en la 
base de datos Human Genetic Mutation Database. El paciente 2 p.L88R 
(c.263T>G); p.Q311X (c.931C>T) y el polimorfismo p.625G>A; el paciente 3 
p.M1T (c.2T>C) y p.R383C (c.1147 C>T) y el paciente 4 p.R22W (c.136C>T) y 
p.R306H (c.989G>A). 
Evolutivamente tras un tiempo medio de seguimiento de 53 meses con 
tratamiento con dieta moderadamente restringida en grasas y suplementos de 
riboflavina todos ellos han presentado un adecuado desarrollo psicomotor y se 
encuentran asintomáticos en el momento actual. 
5.2.4.4 Déficit del transportador de carnitina 
En nuestra unidad se realizó este diagnóstico a través del cribado neonatal 
en un paciente lo que supone en una frecuencia de 1/210165 recién nacidos. La 
alteración que se objetivó en el cribado fueron unos niveles séricos 
anormalmente bajos de carnitina libre (C0) (2.3 µM). Recibe tratamiento con 
suplementos con carnitina realizándose controles periódicos de ésta y con un 
tiempo de seguimiento de 5 años y 10 meses se encuentra asintomático. 
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5.2.5 Defectos del metabolismo de los hidratos de carbono 
Se diagnosticaron de galactosemia en nuestro centro a través del cribado 
neonatal en el período de estudio un total de once pacientes lo que supone una 
frecuencia de 1/19105 recién nacidos; de estos cinco presentaron galactosemia 
clásica (1/42033), cuatro presentaron galactosemia por déficit de GALK 
(1/52541) y los otros dos galactosemia por déficit de GALE (1/105082) 
5.2.5.1 Galactosemia clásica 
Estos pacientes presentaron en el cribado elevación de galactosa 1P en 
sangre con un valor medio de 2.36 mM y rango 0.95-4 (punto de corte <0.5 
mmol/L) con galactosa en orina normal. En el momento del diagnóstico cuatro de 
ellos se encontraban asintomáticos y el quinto presentaba una opacidad ocular 
incipiente que remitió tras tratamiento de base con la exclusión de la lactosa de la 
dieta. 
En todos ellos se confirmó el diagnóstico midiendo la actividad 
enzimática de la galactosa 1 fosfato uridiltransferasa que en cuatro pacientes fue 
prácticamente indetectable y en el quinto muy deficiente. 
En tres se realizó estudio molecular; dos de los pacientes son homocigotos 
para p.R148Q y el otro, que es el que presenta actividad enzimática residual, es 
heterocigoto para la mutación p.Q188R/alelo Duarte 2. En los otros dos está 
pendiente de realizar el estudio genético. 
Con un tiempo medio de seguimiento de 34 meses los pacientes no 
presentan lesiones hepáticas, renales ni opacidad del cristalino. Todos ellos 
presentan un desarrollo neurológico normal pero dos de ellos presentan peso en 
el percentil 10. 
5.2.5.2 Galactosemia por déficit de galactokinasa 
En el cribado de estos pacientes se puso de manifiesto un aumento de 
galactosa en orina pero con galactosa 1P en sangre normal. En el momento de su 
detección tres estaban asintomáticos pero uno con distocia social y detección 
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tardía (a los 2 meses) presentaba ya catarata bilateral, que no remitió con dieta y 
precisó intervención. El estudio enzimático puso de manifiesto una actividad 
deficiente de la galactokinasa en todos ellos.  
Reciben tratamiento con dieta sin lactosa y con un tiempo medio de 
seguimiento de 48 meses todos presentan un cociente de desarrollo normal y se 
encuentran asintomáticos. 
5.2.5.3 Galactosemia por déficit de epimerasa 
Los dos pacientes con este diagnóstico presentaron en el cribado elevación 
moderada de la galactosa 1P en sangre (media 1.39 mM) y de galactosa en orina. 
Ambos se encontraban asintomáticos en el momento del diagnóstico. El estudio 
enzimático puso de manifiesto una actividad deficiente de la UDP-galactosa 4-
epimerasa. 
Con un tiempo medio de seguimiento de 67 meses y una dieta libre pero 
sin abuso de lácteos ambos se mantienen asintomáticos. 
5.2.6 Trastornos congénitos del metabolismo del glutatión 
Controlamos un paciente diagnosticado de aciduria piroglutámica, lo que 
supone una frecuencia de 1 /210165 recién nacidos. A las 16 horas de vida 
ingresó en la Unidad Neonatal por anemia con ictericia generalizada (sin 
incompatibilidad Rh ni de grupo) y acidosis metabólica con elevación del anión 
GAP; presentaba además en la ecografía cerebral múltiples septos en los 
ventrículos laterales con calcificaciones lineales en el tálamo. El diagnóstico se 
orientó a la aciduria piroglutámica al objetivarse en el cribado neonatal niveles 
elevados en sangre de glutamato (1703 µM) y de ácido piroglutámico (300µM) y 
niveles elevados en orina de oxiprolina.  
El estudio de la actividad enzimática de la glutatión sintetasa presentaba 
en este paciente una actividad del 9% con respecto al control y presentó en 
homocigosis la mutación p.G374A en el exón 5 del gen de la glutatión sintetasa 
que se encuentra localizado en el cromosoma 20q11.2. 
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Desde el diagnóstico recibió tratamiento con bicarbonato a altas dosis, N-
acetilcisteína, vitaminas C y E y ácido lipoico. Presentó varios episodios de 
descompensación en relación con procesos infecciosos y múltiples crisis 
hemolíticas tras las cuales precisó transfusión de concentrado de hematíes que 
últimamente se han espaciado más. Con un tiempo de seguimiento de 78 meses 
el paciente presenta síntomas clínicos relacionados con su enfermedad y un 
cociente de desarrollo bajo con una puntuación de 68. 
5.2.7 Trastornos del metabolismo congénito de la biotina 
En nuestra unidad se diagnosticaron durante el tiempo de estudio siete 
pacientes con déficit de biotinidasa; seis pacientes con un déficit parcial y uno 
con un déficit total. 
Todos se encontraban asintomáticos a su detección. La actividad de 
biotinidasa fue indetectable en el paciente con deficiencia total y en los pacientes 
con deficiencia parcial la actividad media fue de 18,7% con un rango entre 13,6 y 
25%. 
En todo ellos se realizó estudio genético, siendo el genotipo más frecuente 
p.A171T;D444H/p.D444H, presente en cinco de los pacientes con déficit parcial. 
El paciente con déficit total es homocigoto para la mutación p.R211C 
(c.631C>T) (Tabla 23). 
Paciente Alelo1 Alelo2 A. enzimática Edad 
Nº1 p.A171T;D444H p.D444H 19% 7 a 1 m 
Nº2 p.A171T;D444H p.D444H 24% 6 a 6 m 
Nº3 p.A171T;D444H p.D444H 13,6% 9 a 5m 
Nº4 p.A171T;D444H p.D444H 14% 5 a 7 m 
Nº5 p.D444H p.D444H;A171T 25% 8 a 3 m 
Nº6 p.D444H -- 16,8% 7 a 3 m 
Nº7 p.R211C p.R211C Indetectable 3 a 7 m 
 Tabla 23: Características de los pacientes con déficit de biotinidasa. 
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Todos los pacientes con déficit parcial presentan con un tiempo medio de 
seguimiento de 90 meses buena evolución clínica con tratamiento con biotina a 
5mg/semana; el paciente 1 presentó crisis mioclónicas que cedieron tras la 
administración de biotina. El paciente con déficit total recibe 10 mg/día de 
biotina y también se encuentra asintomático. 
5.2.8 Defectos de la biosíntesis del colesterol 
Un paciente fue diagnosticado de aciduria mevalónica durante el período 
de estudio y es seguido en nuestra unidad; se trata de un varón hijo de padres no 
consanguíneos, con 2 hermanas sanas y con el antecedente de un feto muerto a 
las 31 semanas. Nuestro paciente nace a las 32 semanas de gestación mediante 
cesárea por crecimiento intrauterino retardado presentando un peso de 1385g y 
un Apgar de 9/10/10. En el período neonatal presenta fallo de medro, crisis 
febriles recurrentes con vómitos, hepatoesplenomegalia, linfadenopatía y 
marcada elevación de reactantes de fase aguda. En la exploración física a los 2 
meses destaca prominencia frontal, orejas de implantación bajas, catarata 
bilateral y lenticono. En ese momento se realiza una segunda determinación para 
el cribado metabólico en la que se pone de manifiesto una marcada elevación de 
ácido mevalónico en orina (11600 mmol/ mol creatinina; rango normal <11 
mmol/mol creatinina) que sugiere el diagnóstico; éste se confirma mediante 
estudio molecular encontrándose en el gen MVK la mutación en homocigosis 
p.lle-268-Thr (c.803T>C). Datos adicionales sobre este paciente están recogidos 
en la publicación de Pediatrics que se adjunta (Case report 1). 
Tras su diagnóstico recibió tratamiento con corticoides en las crisis 
febriles, antioxidantes, vitamina C y coenzima Q10 y precisó de forma ocasional 
nutrición enteral por sonda nasogástrica y transfusión de concentrado de 
hematíes. Dado la persistencia de crisis febriles se inició tratamiento con 
anakinra (antagonista del receptor de la interleukina-1) a una dosis de 1 
mg/kg/día que se incrementó de forma progresiva hasta 8 mg/kg/día observando 
beneficios evidentes incluyendo mejor ganancia ponderal, desaparición de las 
crisis febriles y mejoría de la situación neurológica. 
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Tras un año de tratamiento con anakinra volvió de nuevo a presentar crisis 
febriles periódicas muy frecuentes (2-3/mes) y tras utilizar etanercept sin 
respuesta, se decidió tras consenso con la familia realizar transplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos médula (realizado hace 2 semanas). El paciente 
presenta hipotonía axial marcada, retraso del desarrollo, atrofia cerebral y pérdida 
de agudeza visual siendo intervenido quirúrgicamente de cataratas. Presenta un 
cociente de desarrollo de 61%. 
5.2.9 Defectos congénitos del transporte de los aminoácidos 
Fueron diagnosticados de cistinuria clásica durante el período de estudio 
un total de 11 pacientes con un valor medio de cistina de 672 mg/g creatinina y 
un rango entre 460 y 1347. Todos ellos presentan buena evolución clínica con un 
tiempo medio de seguimiento de 114 meses y tratamiento con abundantes 
líquidos y en algunos casos alcalinización de la orina con citrato potásico. 
Ninguno de ellos ha presentado cálculos hasta el momento. 
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5.3 FALSOS POSITIVOS, ALTERACIONES TRANSITORIAS Y FALSOS 
NEGATIVOS  
A pesar de que nuestro programa de cribado neonatal ha demostrado 
presentar elevada sensibilidad y especificidad se han detectado en el período de 
estudio 33 casos falsos positivos (15,7/100000 recién nacidos cribados) (Tabla 
24). En estos casos el marcador bioquímico que se encontró elevado con mayor 
frecuencia sin que resultara ser patológico fue la citrulina que se detectó elevada 
en 13 pacientes en los que finalmente no se confirmó el diagnóstico. En todos 
ellos se excluyó el diagnóstico de citrulinemia realizando determinaciones de 
amonio, aminoácidos en plasma y orina y ácidos orgánicos en orina (incluido 
ácido orótico).  
Los 10 casos de alteraciones transitorias (4,7/100000 recién nacidos 
cribados) incluyeron un paciente con elevación de citrulina (71µM), cinco 
pacientes con elevación de ácido metilmalónico en orina (media 113 mmol/mol 
creatinina); otros dos con elevación de 3OH isovalerilcarnitina por paso a través 
de la placenta de metabolitos maternos (estos resultados permitieron el 
diagnostico de las madres de deficiencia de 3-metilcrotonil CoA carboxilasa que 
había pasado desapercibido) y otros dos presentaron elevación de 
octanoilcarnitina (C8:1,28±0,44µM) confirmándose posteriormente que ambos 
eran heterocigotos para el MCAD. 
De los cuatro pacientes con resultados falsos negativos en el cribado, uno 
fue una tirosinemia tipo I que debutó con fallo hepático al mes de vida y que 
había presentado en la primera muestra del cribado un valor de tirosina de 162 
µM (punto de corte 175 µM). Otro fue un paciente con Aciduria Glutárica tipo I 
bajo excretor, que tenía una concentración de glutarilcarnitina en sangre de 0.13 
µM en el cribado (punto de corte 0.18µM) y a los 8 meses de edad presentó un 
cuadro de encefalopatía que orientó al diagnóstico; al realizarse un análisis 
retrospectivo de glutarilcarnitina en orina en la muestra de cribado se objetivó un 
valor de 18.2 mmol/mol creatinina (punto de corte 2.48 mmol/mol creatinina). El 
tercer paciente es un déficit múltiple de acilCoA deshidrogenasa que debutó a los 
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13 días de vida con un cuadro de miocardiopatía y acidosis metabólica pero que 
posteriormente presentó evolución favorable y en el momento actual se encuentra 
asintomático. Finalmente el cuarto caso falso negativo fue una niña que presentó 
un cribado neonatal normal y retrospectivamente se diagnosticó de 
hiperfenilalaninemia benigna a los 6 años al tener en ese momento una hermana 
que se diagnóstico por cribado. 
Tabla 24: Casos evaluados en nuestra unidad clínica por resultado anormal en el 
cribado (s: sangre; o:orina; Aus: unidades de absorbancia; *:resultado cualitativo). 
 
Nº casos Marcadores bioquímicos alterados 
4 3 Hidroxiisovalerilcarnitina (s): 2.57µM [0.81-7.39] 
2 Butirilcarnitina (s): 1.11 µM [0.94-1.29] 
3 Actividad biotinidasa (s): 0.12 Aus [0.09-0.16]  
2 
Metilmalonilcarnitina (s): 1.03 µM [0.88-1.18]  
Propionilcarnitina/acetilcarnitina(s): Normal 
1 Galactosa1fosfato(s): 2.40 mM;galactosa (o): normal* 
3 Galactosa1fosfato (s): normal;galactosa(o): elevada* 
13 Citrulina (s): 106 µM [36-265] 
1 Ácido piroglutámico(s): 212 µM;glutamato(s): 2719 µM 
2 Carnitina libre (s): 5.4 µM 
2 
Tetradecanoilcarnitina (s): 1.66 µM [0.72-2.6] 
Tetradecenoilcarnitina (s): 1.46 µM [1.23-1.7] 
Tetradecadienoilcarnitina (s): 0.20 µM [0.14-0.26] 











6.1 FRECUENCIA/PREVALENCIA DE LOS ECM DETECTADOS A 
TRAVÉS DEL CRIBADO NEONATAL 
En la comunidad de Galicia la frecuencia de Errores Congénitos del 
Metabolismo detectados a través de nuestro programa de cribado ampliado es de 
1/1534 recién nacidos y de 1/2060 recién nacidos si excluimos las 
hiperfenilalaninemias benignas. El programa incluye los trastornos 
recomendados para cribado por la American College of Medical Genetics
37
, 
además de la cistinuria. La frecuencia con respecto a los trastornos más 
frecuentemente detectados en los programas de cribado (aminoacidopatías 
excepto hiperfenilalaninemias benignas, defectos de la β-oxidación de los ácidos 
grasos, acidurias orgánicas y defectos del ciclo de la urea) es de 1/2960 recién 





 (1/2712) y Austria
40
 (1/2855) y es algo mayor que la encontrada en 
otros lugares como Carolina del Norte
18
 (1/4300) o en otros países del entorno 
europeo
26 
tales como Francia, Suiza o Irlanda. Además, la frecuencia global de 
1/2060 recién nacidos es más alta que en otras poblaciones; ello es 
probablemente debido a la realización de análisis de orina de forma rutinaria
41
 en 
el programa de cribado, que permiten detectar entidades que no se expresan en 
las muestras de sangre como la cistinuria, la galactosemia por déficit de 
galactokinasa, la aciduria mevalónica y la alcaptonuria. De éstas, la cistinuria y la 
galactosemia se buscan de forma rutinaria en el cribado mientras que la 
alcaptonuria y la aciduria mevalónica se pueden detectar en el proceso de 
exclusión de otras entidades. La recogida rutinaria de la muestra de orina puede 
también facilitar la detección de otros ECM (con mínimos costes y escaso 
equipamiento) como sucede en los defectos del ciclo de la urea, acidurias 
orgánicas, galactosemia por déficit de epimerasa y aciduria piroglutámica. 
Los ECM detectados en nuestra población con mayor frecuencia son las 
hiperfenilalaninemias, MCADD y las galactosemias. 
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En las hiperfenilalaninemias distinguimos dos grandes grupos: las 
hiperfenilalaninemias benignas con una frecuencia de 1/6005 y las PKU con una 
frecuencia de 1/12363. La incidencia global de la PKU recogida en la literatura 
es de aproximadamente 1/10000 recién nacidos
42
 aunque puede variar de 1/4000 
a 1/100000 recién nacidos dependiendo de las regiones geográficas
43
; así por 
ejemplo en zonas como Túnez presenta una elevada frecuencia con 1/7631 recién 
nacidos
44
 y en otros lugares como Zheijang (China) la frecuencia es mucho 
menor con 1/25001 recién nacidos
45
.  
La segunda alteración más frecuentemente detectada es la MCADD, con 
una frecuencia de 1/19106 recién nacidos, lo cual era esperable ya que, desde la 
implantación del cribado ampliado el número de casos detectados se ha elevado 
considerablemente en los países donde se lleva a cabo dicho cribado
39,40
. Si 
comparamos esta frecuencia con lo recogido en la literatura de la detección por 
cribado de esta entidad, esta tasa es mayor que la recogida por Kasper
40
 y cols de 





 que refieren una frecuencia de 1/10000 recién nacidos. 
Desde 1979 nuestro programa de cribado incluye de forma sistemática la 
determinación de alteraciones del metabolismo de carbohidratos mediante una 
prueba de dos etapas, en la cual las muestras de orina que han sido positivas para 
azúcares reductores son examinadas mediante cromatografia de capa fina
41 
y 
desde 2002 se emplea rutinariamente MS/MS para la determinación en sangre de 
hexosas monofosfato
46
. La determinación de galactosa total (galactosa libre, 
galactosa 1P y UDP-galactosa) en muestras de sangre impregnada en papel es 
cara e innecesaria para la detección de galactosemias si la muestra de orina es 
recogida de forma sistemática. La proporción de recién nacidos detectados con 
galactosemia en nuestra comunidad es de 1/19106, esta frecuencia es elevada en 
comparación con la estimada para esta patología a nivel mundial que es de 
1/50000 recién nacidos de raza caucásica. Debe tenerse en cuenta, que esta 
frecuencia puede estar subestimada al realizar diagnóstico tardío porque el 
cribado neonatal de galactosemia no se practica de modo universal y por la gran 
variabilidad en la expresión clínica de esta patología
47
. 
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Dentro del grupo de las aminoacidopatías, debe destacarse así mismo la 
relativa elevada incidencia del déficit de MAT I/III (1/26271), detectado en el 
diagnóstico diferencial de homocistinuria, y de enfermedad de la orina con olor a 
jarabe de arce. Esta última patología presenta en nuestro medio una frecuencia de 
1/52541 recién nacidos, que es muy superior a la frecuencia mundial recogida de 
1/85000 recién nacidos, aunque existen grupos étnicos con mayor incidencia
48,49
. 
Con frecuencias mucho menores fueron detectados dos casos de tirosinemia tipo 
I (1/105082) y uno de homocistinuria clásica (1/210165). La frecuencia de 
tirosinemia es similar a la recogida en la literatura de 1/100000 recién nacidos
50
 y 
también la de homocistinuria clásica basada en el cribado neonatal, ya que está 
recogida una frecuencia de 1/200000-300000 recién nacidos con variaciones 
entre los distintos países, así es más frecuente en lugares como Irlanda y Nueva 
Gales del Sur (Australia) donde es de 1/65000 recién nacidos y mucho menos 




 La aciduria glutárica tipo I es la aciduria orgánica más frecuentemente 
detectada en nuestro medio, con una incidencia de 1/30023 recién nacidos 
(1/35027 recién nacidos a través del cribado) lo que representa una frecuencia 
mucho mayor de la recogida en la literatura, sean detectadas o no a través del 
cribado 
18,38,52
. El caso del paciente falso negativo con aciduria glutárica tipo I 
bajo excretor en el cribado en el 2003 (glutarilcarnitina en sangre en rango 
normal y ácido glutárico en orina < 100mmol/mol de creatinina) llevó a utilizar 
la glutarilcarnitina en orina como marcador desde entonces. 
No se confirma en nuestro medio lo recogido en la literatura de que la 
metilcrotonilglicinuria sea la aciduria orgánica más frecuente
53
, aunque si 
presenta una frecuencia significativa afectando a 1/52541 recién nacidos. 
Detectamos en esta década tres pacientes con defectos del ciclo de la urea 
(una citrulinemia, una aciduria arginino-succínica y una deficiencia de arginasa) 
lo que supone una frecuencia global de 1/70055. Este hallazgo indica que se 
detectaron las 3 patologías del ciclo de la urea que es posible detectar al presentar 
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citrulina elevada a través del cribado. Sólo hallamos descritos previamente 6 
casos de deficiencia de arginasa mediante cribado por MS/MS 
38,54
, el nuestro 
sería el séptimo caso. 
Se detectaron asimismo 7 casos de déficit de biotinidasa; uno con 
deficiencia total (1/210165) y seis con deficiencia parcial (1/35027), lo que 
representa una incidencia combinada de 1/28563 recién nacidos. Ello supone más 
de dos veces la frecuencia combinada reflejada a nivel mundial por Wolf
55
 que es 
de 1/60089 recién nacidos, sin embargo, si desglosamos los pacientes en aquellos 
que presentan una deficiencia total y los que presentan una deficiencia parcial se 
observan diferencias ya que en nuestro medio la deficiencia total presenta una 
frecuencia menor que la reflejada en este estudio de 1/112271 pero la de la 
deficiencia parcial es mucho mayor que la recogida de 1/129281 recién nacidos. 
La incidencia combinada observada en nuestro estudio es sin embargo similar a 
la observada en otros lugares como Hungría Occidental
56
 donde se detecta 
deficiencia de biotinidasa en 1/20000 recién nacidos.  
El cribado ampliado nos ha permitido por tanto conocer la prevalencia de 
las principales enfermedades congénitas del metabolismo intermediario en 
nuestra comunidad. 
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6.2 SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALOR PREDICTIVO DEL 
CRIBADO 
La calidad y fiabilidad de nuestro programa de cribado neonatal se 
confirma con los elevados valores que presenta de sensibilidad (97,16%), 
especificidad (99,98%) y valor predictivo (76,11%). Debemos puntualizar que 
este valor predictivo, es considerablemente más elevado que el recogido en otros 
estudios, como el de Schulze
57
 (58%), el de Vilarinho
38
 (38%), el de Juan-Fita
58
 
(20,25%) o el de Huang
59
 (2,10%); esto puede ser debido a que en nuestro centro 
se solicitan a menudo segundas muestras a los recién nacidos antes de remitirlos 
a la unidad clínica, lo que reduce el número de falsos positivos. También 
contribuye a este elevado valor predictivo el hecho de recoger de forma rutinaria 
la muestra de orina que permite completar la información obtenida en aquellos 
pacientes que presentan anormalidades bioquímicas antes de remitirlos a la 
unidad clínica
60
 (lo que reduce la tasa de falsos negativos y aumenta la certeza de 
los casos de alta sospecha diagnóstica).  
Por otra parte, al igual que otros centros, cumplimos el protocolo de 
analizar de forma rutinaria una segunda muestra en aquellos niños que son 




La búsqueda de una mayor calidad del programa quedó reflejada entre 
otros aspectos en la disminución de resultados falsamente positivos por la 
elevación de citrulina, que se encontró elevada inicialmente en 13 pacientes sin 
que luego se confirmara dicha alteración, pero disminuyó considerablemente el 
envío a consulta de estos pacientes al incluir en los análisis de confirmación 
inicial de cribado la determinación de ácido orótico y ácido arginino-succínico
63
. 
También permitió mejorar el valor predictivo de nuestro programa de 
cribado la inclusión de glutarilcarnitina en orina
64,65
 gracias a lo cual es posible 
evitar que la gran mayoría de los pacientes con aciduria glutárica tipo I bajo 
excretores queden sin diagnóstico, como nos ocurrió en 2003 con un paciente, y 
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la determinación de succinilacetona en orina que facilita el diagnóstico de la 
tirosinemia
66
 ya que la tirosina elevada es un marcador poco fiable en el período 
neonatal por la elevada incidencia de tirosinemia neonatal transitoria (0,2-10%), 
además pueden presentar en ocasiones valores en el límite superior de la 
normalidad. 
En dos casos con elevación transitoria del marcador bioquímico C5OH en 
el cribado neonatal, que llevaron al diagnóstico en sus madres de 





. Es por este motivo recomendable que se 
realice estudio de ácidos orgánicos y acilcarnitinas en las madres de estos niños. 
En resumen, el hecho de realizar de forma rutinaria una muestra de orina 
conjuntamente con la de sangre permite ampliar de forma fácil y sencilla la 
información obtenida a través del cribado, mejorar la fiabilidad del mismo y así 
aumentar su valor predictivo positivo. 
Nuestro programa de cribado ampliado presenta una elevada especificidad 





 (99,9%) o Huang
59
 (99,72%), es decir, en este 
sentido no existen diferencias significativas como sucedía con el valor predictivo. 
En la década recogida de nuestro programa de cribado se detectaron cuatro 
pacientes con resultados falsos negativos (0,001% de los pacientes cribados) 
entre los que se incluyen una tirosinemia tipo I que se diagnóstico al mes de vida 
por presentar un fallo hepático agudo, una aciduria glutárica tipo I en un paciente 
bajo excretor que debutó con un cuadro de encefalopatía severa y en el que se 
comprobó posteriormente que la determinación de glutarilcarnitina en orina al 
cribado estaba elevada, una deficiencia múltiple de acil-CoA deshidrogenasa que 
debutó a los 13 días de vida con un cuadro de miocardiopatía y acidosis 
metabólica severa cuyo diagnóstico se confirmó por medición de la flavoproteína 
transportadora de electrones en fibroblastos y un último caso de una paciente con 
hiperfenilalaninemia benigna que presentara en el cribado un valor de 
fenilalanina de 1,9 mg/dl y cociente de Phe/Tyr de 1,5 cuyo diagnóstico se hizo 
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al diagnosticarse su hermana en el cribado. Debemos considerar que con las 
modificaciones introducidas en el programa de cribado al añadir la determinación 
en la muestra de orina de succinilacetona y glutarilcarnitina los pacientes con 
tirosinemia tipo I y aciduria glutárica tipo I ya no hubieran pasado desapercibidos 
en el momento actual, con lo que los falsos negativos se reducirían a dos casos 
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6.3 SINTOMATOLOGÍA AL DIAGNÓSTICO E IMPACTO EN LA 
UNIDAD NEONATAL 
El principal objetivo del cribado neonatal sistemático es la detección de 
los pacientes afectos cuando todavía se encuentran asintomáticos, permitiendo 
así un diagnóstico y un tratamiento precoz que sin ninguna duda va a mejorar la 
evolución y pronóstico a largo plazo de estos pacientes.  
Así, muchos de los pacientes con patologías detectadas a través del 
cribado neonatal se benefician de forma clara de iniciar un tratamiento dietético 
y/o farmacológico de forma inmediata
67,68,69,70
, y nuestros pacientes no fueron 
una excepción a este hecho. Este es el caso de fenilcetonuria, tirosinemia tipo 1, 
aciduria glutárica tipo 1, homocistinuria, trastornos ß-oxidación de los ácidos 
grasos (MCAD, LCHAD), galactosemias y déficit total de biotinidasa.  
En otras entidades puede parecer más controvertido la utilidad de un 
cribado precoz, que aunque no se busquen directamente entran en el diagnóstico 
diferencial de determinadas patologías, por ejemplo en la metilcrotonilglicinuria, 
déficit de MAT I/III, SCADD o la deficiencia parcial de biotinidasa dado que 
además en todas ellas la presentación clínica es muy variable habiendo incluso 
individuos que se encuentran asintomáticos
71,72,73
. En nuestro estudio, un paciente 
con déficit parcial de biotinidasa presentó convulsiones mioclónicas que cedieron 
tras la administración de biotina, desde entonces todos nuestros pacientes, al 
igual que recomiendan otros autores, reciben 5 mg de biotina a la semana
74
. Se 
plantean más dudas con respecto al tratamiento en el déficit de MAT I/III, el 
SCADD o la metilcrotonilglicinuria, que son usualmente condiciones benignas 
en las que como se refleja anteriormente los pacientes pueden encontrarse 
asintomáticos. Sin embargo, debe valorarse que niveles altos de metionina 
(>1000µM) pueden inhibir el transporte de otros aminoácidos neutros en el 
cerebro y causar efectos neurotóxicos
75
. Además, Ficicioglu y cols documentaron 
un paciente diagnosticado de metilcrotonilgicinuria por screening neonatal que 
sufrió descompensación metabólica aguda al abandonar su tratamiento de base
76
, 
y por otra parte también conocemos que la prevención de hipoglucemia 
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siguiendo a la detección de SCADD por cribado ampliado previene 
consecuencias adversas
77
. Son necesarios estudios a largo plazo para una 
adecuada optimización de los recursos en estas entidades y conocer cuál es su 
verdadera evolución clínica. 
En algunos casos, sin embargo, a pesar de realizar el cribado neonatal los 
pacientes ya presentan síntomas en el momento de su detección, como sucede a 
veces en las formas graves con sintomatología tipo intoxicación, y así tuvo lugar 
en nuestros pacientes con acidurias orgánicas graves (propiónica, metilmalónica), 
las formas clásicas de la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, 
citrulinemia tipo I, aciduria mevalónica y aciduria piroglutámica. No obstante el 
cribado facilitó una más rápida detección, un diagnostico más precoz y un 
tratamiento mejor orientado.  
Las 2 formas clásicas de la enfermedad de orina con olor a jarabe de arce, 
se diagnosticaron ambas cuando el cribado se realizaba a partir del 5º día de vida 
y ya presentaban a su detección cuadros de encefalopatía aguda con 
concentraciones de leucina superiores a 2000 µmol/L. Por ello subrayamos la 
importancia al igual que otros autores de recoger las muestras del cribado por 
MS/MS de forma precoz al tercer día de vida, tras 48 horas de alimentación
78,79
. 
También presentaban síntomas en el momento de confirmarse el 
diagnóstico por cribado el paciente con citrulinemia tipo I, que había debutado al 
2º día de vida con un cuadro de vómitos seguido de crisis comiciales y 
encefalopatía y el cribado facilitó una mayor rapidez en su tipificación 
diagnóstica, y el paciente con aciduria piroglutámica con anemia hemolítica y 
acidosis metabólica severa desde las 24 horas de vida. Así mismo, el paciente 
con aciduria mevalónica, que presentaba episodios febriles repetidos con 
elevación de reactantes y estancamiento ponderal, presentó en las segundas 
pruebas de cribado realizadas al 15 día de vida elevación en orina de ácido 
mevalónico que facilitó su detección. 
Finalmente también presentaba síntomas clínicos de fallo hepático uno de 
los pacientes con tirosinemia tipo I que fue un falso negativo del cribado dado 
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que en aquel momento no se realizaba en nuestra comunidad succinilacetona en 
orina, que se incorporó al programa en el año 2008
80
. Igualmente los otros 2 
pacientes, detectados por la tirosina elevada, se les indicó inicialmente vigilancia 
y vitamina C; fue al persistir la tirosina elevada cuando acudieron a nuestra 
Unidad y en ese momento presentaban leve afectación hepática.  
Estos trastornos metabólicos, aunque son raros individualmente, en su 
conjunto suponen un capítulo importante de la patología pediátrica y tienen 
repercusión en las unidades neonatales. Durante la década del estudio ingresaron 
en nuestra unidad neonatal 4370 pacientes de los cuales 38 fueron diagnosticados 
de ECM y de estos 22 precisaron cuidados intensivos. Muchos de ellos 
precisaron medidas de depuración extrarrenal y ventilación mecánica; siendo el 
grupo de trastornos más frecuentemente diagnosticado las aminoacidopatías. Este 
impacto en la unidad neonatal está recogido de forma minuciosa en el artículo de 
Pediatrics International que se adjunta. 
La incidencia de ECM en nuestra unidad de cuidados intensivos 
neonatales durante el período de estudio fue de 1,59%; esta cifra es mayor que la 
reportada por Tu
81
 en China del 1,1% pero menor que la reportada por Jouvet
82
 
del 2,2%. La menor incidencia con respecto al estudio de Jouvet probablemente 
se encuentre en relación con el hecho de que en Galicia desde el 2002 se realiza 
la muestra de cribado en el tercer día de vida lo que disminuye el número de 
pacientes que se encuentran sintomáticos en el momento del diagnóstico y 
permite realizar en más casos un tratamiento ambulatorio. 
El tratamiento de estos pacientes que precisan cuidados intensivos incluye 
con frecuencia las terapias de depuración extrarrenal, de éstas, la más 
frecuentemente usada por su eficacia es la hemofiltración veno-venosa. En 
nuestro estudio 5 pacientes precisaron la aplicación de éstas técnicas; 3 
precisaron hemofiltración veno-venosa (2 de ellos con el diagnóstico de aciduria 
propiónica y uno con el diagnóstico de aciduria metilmalónica) y 2 diálisis 
peritoneal (ambos se diagnosticaron de enfermedad de jarabe de arce). También 
con frecuencia estos pacientes presentan fallo respiratorio siendo preciso iniciar 
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soporte ventilatorio, 8 de los pacientes con ECM admitidos en nuestra unidad de 
cuidados intensivos precisaron este tipo de soporte. En algunas ocasiones el 
tratamiento farmacológico puede ser una alternativa a las terapias de depuración 
extrarrenal ya que en los neonatos pueden existir limitaciones técnicas para 
realizar diálisis que retrasen el inicio del tratamiento. De hecho en nuestro grupo 
de estudio, el paciente con citrulinemia tipo I tuvo una muy buena respuesta a 
tratamiento farmacológico con fenilacetato y benzoato sódico intravenoso, por lo 
que pese a haber ya previamente realizado canalización de la vía femoral, no fue 
necesario la hemofiltración veno-venosa, siendo el primer paciente de España 
documentado con este tratamiento precoz neonatal
83
.  
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6.4 EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES CON ECM. 
De los 137 pacientes diagnosticados durante el período de estudio fueron 
éxitus 4; esto supone una mortalidad de 2,92%, porcentaje similar al 3,1% 
observado por Frazier
18
 en un estudio donde se siguieron pacientes con trastornos 
metabólicos detectados a través de cribado con MS/MS durante 8 años. Sin 
embargo, existe una notoria diferencia con la mortalidad encontrada por 
Hoffmann
84
 (36%) en un estudio en pacientes con acidurias orgánicas y 
trastornos de la ß-oxidación que presentaron síntomas clínicos después de la 
primera semana de vida o con el estudio de Jouvet
82
 donde se recoge una 
mortalidad en pacientes con ECM que precisaron ingreso en una unidad de 
cuidados intensivos del 28,6%; esta diferencia se justifica probablemente por 
incluirse en estos dos últimos estudios pacientes que ya presentaban 
manifestaciones clínicas severas en el momento del diagnóstico. Esto subraya la 
importancia de realizar el cribado neonatal precozmente para disminuir la 
mortalidad en este grupo de pacientes. De los 4 pacientes que fallecieron, tres de 
ellos estaban diagnosticados de acidurias orgánicas (1 aciduria metilmalónica y 2 
acidurias propiónicas) de presentación neonatal severa precisando, como ya 
mencionamos anteriormente, medidas de depuración extrarrenal al diagnóstico; 
todos fallecieron en relación con procesos infecciosos graves en el primer año de 
vida; a los 2, 4 y 12 meses. El cuarto paciente que falleció estaba diagnosticado 
de un trastorno de la ß-oxidación de los ácidos grasos de cadena media que se 
mantenía asintomático con recomendaciones dietéticas encaminadas a evitar el 
ayuno prolongado y con alto aporte de hidratos de carbono de absorción lenta 
pero que a los 21 meses de vida presentó una descompensación metabólica 
secundaria a una infección respiratoria grave. 
Evolutivamente todos los pacientes supervivientes (133), excepto dos, 
tienen un CD/CI ≥ 85 después de una media de seguimiento de 54 meses.  
De modo global todos los pacientes con hiperfenilalaninemia presentaron 
buena evolución. A aquellos que presentaban fenilcetonuria se les realizó 
evaluación del desarrollo psicomotor y cognitivo con un índice general cognitivo 
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y/o cociente de desarrollo de 103±15,2. Sólo uno de los pacientes, pretérmino de 
30 semanas, presentó un cociente de desarrollo en el límite inferior del rango 
normal (84%) y dos pacientes presentaron déficits neuropsicológicos menores a 




Es destacable, la gran variabilidad genética que presentaron nuestros 
pacientes al realizar el estudio genotípico de los pacientes con 
hiperfenilalaninemia en nuestra población de estudio; ya que encontramos 38 
mutaciones distintas; siendo las más frecuentes IVS10-11G>A (9) R176L (8), 
R261Q (7) y que representan el 63,1% de las mutaciones encontradas. Desviat et 
al
89
, describen el genotipo de los pacientes con hiperfenilalaninemia en España, 
indicando los más prevalentes, en las distintas áreas geográficas: IVS10-11G>A, 
I65T y V388M. En dicho estudio se objetivó que la IVS10-11G>A es la 
mutación más frecuente en el territorio nacional pero su distribución, no es 
homogénea. En Galicia constituye el 11,5%, en la Cuenca Mediterránea el 12,5% 
mientras que por ejemplo en Andalucía supone el 8,3% de la población. Otro 
dato de interés es que aunque en la mayoría de los pacientes se produce, como 
era previsible, la concordancia fenotipo-genotipo no siempre es así y de hecho 2 
pacientes con el mismo genotipo (p.Y277D/p.L48S) con una actividad in vitro 
del 39%, fenotípicamente se comportan uno como una fenilcetonuria suave y el 





 que defienden que pueden influir múltiples factores en las 
variaciones fenotípicas de la fenilcetonuria, como las variaciones 
interindividuales de la absorción intestinal, el metabolismo hepático de la 
fenilalanina, el ratio de absorción de la fenilalanina en las proteínas, el gradiente 
de fenilalanina a través de la barrera hematoencefálica, la relación de las 
mutaciones con BH4, así como las interacciones del gen PHA con otros loci. 
Otro aspecto relevante en relación con la fenilcetonuria es la introducción 
desde 2004, del test de sobrecarga con BH4 y posterior tratamiento en los 
responsivos. El 29,4% (5/17) de los pacientes con fenilcetonuria tuvieron 
respuesta positiva a este test y fueron tratados con BH4 con una dosis media ± 
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10mg/kg/día (con BH4 Shircks Laboratories, Switzerland y desde 2009 con 
clorhidrato de sapropterina (Kuvan ®, Merck Serono, Switzerland)). Este 
tratamiento permitió que 3 de nuestros pacientes respondedores puedan realizar 
una dieta libre desde el período neonatal. Esto nos lleva a confirmar la utilidad y 
seguridad de realizar este test en el momento del diagnóstico en el período 
neonatal e iniciar el tratamiento si la respuesta al mismo es positiva, como hemos 
publicado recientemente
92




Los pacientes con Tirosinemia tipo 1 detectados por cribado presentan 
ambos una buena evolución con tratamiento con NTBC y dieta restringida en 
fenilalanina y tirosina; por el contrario el que se diagnosticó al mes de vida al 
debutar con un fallo hepático agudo fue éxitus coincidente con la realización de 
trasplante hepático en otro centro. Uno de los pacientes detectados a través del 
cribado presenta un cuadro de déficit de atención; este trastorno aparece con 
frecuencia reflejado en la literatura en estos pacientes, sin saber con seguridad si 
se podría relacionar con la enfermedad en si (niveles elevados de tirosina y 
disminuidos de fenilalanina) o con el tratamiento farmacológico
95
. Si 
comparamos la evolución de nuestros pacientes con la presentada por otros 
grupos en la literatura observamos que al igual que en nuestro caso en el estudio 
chileno
96
 todos los pacientes presentaron también buen control metabólico tras el 
inicio de tratamiento con NTBC y evolución a largo plazo variable dependiendo 
en gran medida de si el diagnóstico se realizó de forma precoz. Sin embargo en el 
estudio de Thimm
97
 observan que un porcentaje elevado de pacientes con 
Tirosinemia tipo 1 y tratamiento a largo plazo con NTBC presentan un desarrollo 
intelectual anormal, en especial, en aquellos casos en los que se mantienen 
concentraciones elevadas de tirosina en plasma a pesar del tratamiento. En 
ningún caso se encontraron reacciones adversas al tratamiento. Así mismo queda 
patente en la literatura que los pacientes diagnosticados más tardíamente 
presentan un mayor riesgo de presentar alteraciones en el desarrollo cognitivo y 
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Dentro de las alteraciones del metabolismo de los ácidos grasos los 
pacientes con MCADD y SCADD suelen presentar buen pronóstico e incluso 
algunos de ellos se mantendrían asintomáticos sin tratamiento, pero, dado que el 
ajuste dietético en éstos pacientes cuando se detectan por cribado y están 
asintomáticos es relativamente sencillo y permite en la mayoría de las ocasiones 
que no surjan descompensaciones con repercusión clínica
100,101
se recomienda que 
se mantengan incluidos en los programas de cribado. En nuestro estudio, como 
era de esperar según lo recogido anteriormente, todos los pacientes con MCADD 
y SCADD se encuentran asintomáticos con un tiempo medio de seguimiento 
elevado (41 meses) y presentan cocientes de desarrollo en rango normal con 
excepción del paciente que fue éxitus en relación con una infección respiratoria 
grave ya mencionado.  
Esta buena evolución clínica no se observó sin embargo en los 2 pacientes 
diagnosticados de LCHADD que presentaron varias descompensaciones 
metabólicas en los primeros años con rabdomiolisis y afectación hepática que 
requirieron ingreso, todas ellas en relación con procesos infecciosos y/o actividad 
física, pero ninguno de ellos presentó miocardiopatía ni otras alteraciones 
clínicas graves. En la literatura hasta el 50% de los pacientes diagnosticados de 
LCHADD por cribado presentan sintomatología clínica a su detección y son muy 
frecuentes los episodios de rabdomiolisis
102
. 
Esto refuerza la importancia de realizar un diagnóstico precoz de estos 
defectos a través del cribado neonatal; aunque implique detectar también formas 
moderadas de la enfermedad
103
. 
Nuestros pacientes con trastornos congénitos del metabolismo de los 
hidratos de carbono, concretamente con galactosemia clásica, detectados a través 
del cribado presentan en el momento actual evolución favorable encontrándose 
libres de alteraciones neurológicas, hepáticas y renales. No obstante, sin embargo 
debemos vigilar la aparición de alteraciones tardías tales como alteraciones del 
habla, alteraciones motoras, disfunción ovárica, osteoporosis o retraso del 
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crecimiento y del desarrollo cognitivo que pueden verse en éstos pacientes a 
pesar de recibir tratamiento dietético correcto desde el período neonatal
104,105
. 
El tratamiento precoz permitió igualmente que tres de los cuatro pacientes 
con galactosemia por defecto de la galactokinasa no presentaran cataratas; el 
cuarto ya las presentaba en el momento de su detección al realizarse ésta en la 
quinta semana de vida por distocia social, precisando finalmente tratamiento 
quirúrgico.  
En nuestro programa de cribado se incluye también la deficiencia de 
biotinidasa ya que se trata de una patología fácilmente detectable y que con un 
tratamiento sencillo como es la administración diaria de biotina oral previene un 
daño neurológico irreversible
106,107
. Todos nuestros pacientes presentan una 
evolución satisfactoria con tratamiento, excepto como se mencionó 
anteriormente, uno de nuestros pacientes con un déficit parcial que presentó 
crisis mioclónicas que cedieron cuando se administró biotina por lo que al igual 
que otros autores recomendamos el tratamiento en todos los pacientes, tanto en el 
déficit total como parcial
108
. Todos nuestros pacientes presentan una evolución 
satisfactoria con este tratamiento. 
Buena evolución clínica presentaron también, como era de esperar, los 
pacientes con déficit de MAT I/III por tratarse de una entidad benigna
75
. En 
relación con esta patología cabe resaltar que todos ellos presentan la mutación de 
fenotipo dominante p.R264H que además es la misma que presentaron los 
pacientes del estudio realizado en nuestro país vecino Portugal
38
. 
La evolución no fue tan favorable en otros pacientes con formas de 
presentación neonatal grave como en algunas acidurias orgánicas clásicas; tres de 
los cuales como ya se mencionó fallecieron; uno con aciduria metilmalónica y 
dos con aciduria propiónica. De los pacientes con aciduria metilmalónica que 
sobreviven uno presenta una epilpepsia parcial y los otros se encuentran 
asintomáticos. También encontramos manifestaciones clínicas severas en la 
paciente con aciduria piroglutámica, que presenta un CI de 68, aunque los 
episodios de crisis hemolíticas han disminuido con la edad. En la literatura no 
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hay ningún caso publicado al respecto al no ser habitual la recogida de orina en 
las muestras de cribado. Con respecto a los pacientes con aciduria glutárica tipo I 
es reseñable la gran diferencia evolutiva entre los pacientes diagnosticados a 
través del cribado (5) y los diagnosticados tardíamente tras crisis encefalopática y 
que acudieron a nuestra unidad clínica en ese período, cuyo nacimiento fue 
previo a que se instaurara el cribado (3); ya que éstos últimos han presentado una 
evolución tórpida presentando 2 de ellos tetraparesia espástica en el momento 
actual frente a los asintomáticos por cribado. Estos hallazgos refuerzan lo 
descrito en la literatura de que en los pacientes con aciduria glutárica tipo I 
diagnosticados en el período neonatal la lesión del estriado que se encuentra 
como correlato neuropatológico puede prevenirse con el adecuado tratamiento 
metabólico; y que sin embargo, iniciar el tratamiento después de la aparición de 




El paciente con aciduria mevalónica presenta manifestaciones clínicas 
relevantes tales como: fallo de medro, retraso psicomotor, episodios febriles 
recurrentes y catarata que precisó ser intervenida. Tras el diagnóstico inició 
tratamiento con corticoides y antioxidantes (vitamina C, E y coenzima Q10) y 
ocasionalmente transfusión de concentrado de hematíes, a pesar de lo cual, 





 (antagonista del receptor de la interleukina-I) alcanzando una 
dosis máxima de 8 mg/kg/día al que inicialmente presenta buena respuesta, 
aunque después de un año ésta disminuye y reaparecen las crisis febriles cada vez 
más continuadas (2-3 episodios al mes, con una duración media cada uno de 
cinco días). Tras posterior tratamiento con etanercept (inhibidor TNF-α) y de 
nuevo falta de respuesta, en el momento actual acaba de realizarse, en consenso 
con la familia, un transplante de progenitores hematopoyéticos, del que hay 
descritos muy pocos casos en la literatura con este tratamiento pero con buena 
respuesta, al volver a la normalidad los marcadores de inflamación 
postransplante y desaparecer las crisis
114,115
. 
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Finalmente mencionar la evolución de los pacientes con defectos del ciclo 
de la urea. Se trata de tres pacientes; uno de ellos con citrulinemia tipo I presentó 
un cuadro encefalopático con hiperamoniemia que precisó tratamiento de 
depuración urgente
83
 y en el momento actual su situación clínica es bastante 
buena a pesar de precisar nutrición por sonda de gastrostomía y presentar un leve 
retraso del lenguaje. Los otros dos pacientes con aciduria arginino-succínica y 
déficit de arginasa se encontraban asintomáticos en el momento del diagnóstico y 
han presentado una evolución favorable con su tratamiento de base presentando 
ambos un cociente de desarrollo normal (86 y 98 respectivamente) y 
















1. El cribado neonatal ampliado incluyendo la aplicación de la técnica por 
MS/MS ha supuesto una auténtica revolución en el estudio de las 
Enfermedades Congénitas del Metabolismo permitiendo realizar el 
diagnóstico de múltiples enfermedades con un único análisis y 
demostrando ser eficaz, eficiente y efectivo. Nuestro programa de Cribado 
presenta con una década de seguimiento una sensibilidad del 97,16 %, una 
especificidad 99,98 % y un valor predictivo positivo de 76,11 %. 
2. Nuestra Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades 
Congénitas del Metabolismo ha sido pionera en España en la aplicación de 
esta tecnología a la práctica clínica y en la actualidad el cribado se realiza 
de forma sistemática en nuestra comunidad al 99,9 % de la población. 
3. La aplicación del cribado neonatal ampliado permite la detección precoz 
de Enfermedades Congénitas del Metabolismo Intermediario, y por tanto 
una intervención terapéutica precoz de estas entidades. Ello ha 
representado en nuestros pacientes una evolución significativamente más 
favorable tanto en términos de morbilidad como de mortalidad, ya que con 
una década de seguimiento el 95,5% de estos pacientes se encuentren 
asintomáticos; el 98,6% presenta un CI ≥ 85% y la mortalidad fue del 
2,9%. 
4. La recogida sistemática de una muestra de orina conjuntamente con la de 
sangre permite complementar la información obtenida en el cribado y 
facilita la realización de pruebas de segundo nivel que disminuyen de 
manera significativa los resultados falsos negativos y la necesidad de 
segundas muestras. Esto se ha puesto de manifiesto en nuestro estudio al 
permitir realizar pruebas más específicas en entidades como la 
tirosinemia, la homocistinuria o la aciduria glutárica; además permitió la 
detección de aciduria mevalónica, alcaptonuria, cistinuria y galactosemia 
por déficit de galactokinasa, al aportar biomarcadores para estas entidades 
no disponibles a nivel sanguíneo. 
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5. El cribado neonatal ampliado nos ha permitido conocer la prevalencia real 
de los ECM en nuestro medio, así como mejorar nuestro conocimiento 
acerca de la historia natural de estos trastornos. La frecuencia de ECM 
detectados a través del cribado es de 1/1534 recién nacidos en nuestra 
Comunidad. Los más frecuentemente detectados fueron las 
hiperfenilalaninemias con una frecuencia de 1/4041 recién nacidos 
(1/6005 en las HPA y 1/12363 para la PKU), los trastornos de la ß-
oxidación de los ácidos grasos de cadena media, las cistinurias y las 
galactosemias con una frecuencia cada uno de ellos de 1/19106 recién 
nacidos. 
6. Los pacientes diagnosticados de Enfermedades Congénitas del 
Metabolismo son pacientes complejos que en las formas clásicas precisan 
con cierta frecuencia ingreso en las unidades neonatales y cuidados 
específicos como la aplicación de terapias de depuración extrarrenal y/o 
soporte ventilatorio; de todos modos, debe tenerse en cuenta que con la 
detección precoz aumenta el número de pacientes que puede ser tratados 
ambulatoriamente. En la década analizada en este trabajo ingresaron en 
nuestra unidad neonatal 38 pacientes de los detectados a través del 
cribado, de los cuales 22 precisaron cuidados intensivos (de éstos 5 
precisaron medidas de depuración extrarrenal y 8 precisaron soporte 
ventilatorio). 
7. La aplicación del cribado neonatal ampliado nos ha permitido también 
detectar ECM en las madres a través de los resultados encontrados en los 
hijos. Esto se ha puesto de manifiesto en nuestro estudio al diagnosticar 
dos madres con metilcrotonilglicinuria tras presentar sus hijos una 
alteración transitoria en el cribado. 
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